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Resumen 
RESUMEN 
EVALUACIÓN DE LA ACTIViDAD ANALGÉSICA Y ANTIINFLAMATORIA DE LOS EXTRACTOS 
METANÓUCOS DE Ormos!a cocdnea (Aubi) Jacks Y Macroloblum plttleri (Rose) Schery 
Panamá es uno de los países más ricos del planeta en cuanto biodiversidad se refiere Sin 
embargo, ha sido poco estudiada, razón por la que utilizando el método de bioprospección, 
evaluamos la actividad analgésica (en ratones CD1 machos) y la actividad antiinflamatoria (en 
ratas Sprague Dawley machos) de diversos extractos metanólicos de Ormosia coccinea (Aubl)jacks 
y Macro!ob:um p,tt:eri (Rose) Schery La actividad analgésica de los extractos fue evaluada a través 
de dos modelos experimentales que involucran un estímulo químico (modelo de contorsiones 
abdominales inducidas por ácido acético y dolor inducido por formalina) y un modelo de estímulo 
térmico (modelo de plato caliente) Los extractos metanólicos de los peciolos + raquis de 
Inflorescencia, foliolos y raquis de inflorescencia de Ormosia coccinea, exhibieron una actividad 
analgésica significativa en el modelo de contorsiones abdominales comparado con el grupo 
control El modelo de dolor inducido por formalina confirmó que los extractos metanóhcos de 
raquis de inflorescencia y de peciolos + raquis de inflorescencia de Ormosia coccinea, poseen 
actividad analgésica periférica al inhibir significativamente la fase tardía de este modelo Los 
extractos de Ormosla coccinea (AubI) Jacks y Macro!obium pitt:erí (Rose) Schery, no mostraron una 
variación significativa en los tiempos de latencla al estímulo térmico inducido por el modelo de 
plato caliente, indicando que estos extractos no poseen actividad analgésica central La actividad 
antiinflamatoria fue evaluada a través de los modelos de edema plantar inducido por A-
carragenina, histamina y serotonina Los extractos metanólicos de raquis de inflorescencia y de 
peciolos + raquis de inflorescencia de Ormosia coccinea, mostraron una inhibición significativa del 
edema inducido por A-carragenina (modelo preventivo y curativo), lo que pudiese estar asociado a 
un efecto inhibitorio sobre bradicinina y la producción de prostaglandinas No obstante, estos 
extractos no inhibieron el edema inducido por histamina y serotonina 
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SUMMARY 
EVALUA11ON OF THE ANALGESJC AND ANT14NFLAMMATORY ACflVITY OF METHANOUC 
EXTRACTS OF Ormosla coctinea (Aubi) Jacks AND Macroloblum plttlerl (Rose) $cheiy 
Panama us one of the richest countries in the world in temis of biodiversity However, it has not 
been fully studied, for this reason we are using the method of bioprospecting, we perfomed 
studies to determine the analgesrc (in mice CD1 males) and anti-inflammatory actuvitues (in 
Sprague Dawley male rats) of varuous methanolic extracts of Ormosio coccinea (AubI) Jacks and 
Macrolobium pstt,en (Rose) Sche,y The extracts analgesic activity was evaluated by two 
experimental models involving a chemical stimulus (acetic acid-induced abdominal writhung and 
formalin-induced nociception tests) and a model of thermal stimulus (hot plate test) The 
methanol extracts of the inflorescence rachis, leaflets, petioles + inflorescence rachis of Ormosia 
coccinea, exhibited signuficant analgesic activity un the acetuc acid-induced abdominal writhing test 
compared to the control group Formalin-induced nociceptuon test confirmed that the methanol 
extracts of inflorescence rachis and petioles + inflorescence rachis of Ormosia coccinea, exhubed 
peripheral actions so that these extracts showed signlficant effect in the late phase of this 
analgesic activity model Extracts of Ormosa coccineo (AubI) Jacks and Mocrolobiurn pittieri (Rose) 
Schery showed no sugnificant variation un the Iatency to thermal stimulation induced hot plate test, 
tndicatung that these extracts do not have central analgesic activity The anti Infla mmatory actrvuty 
was evaluated by carrageenan, histamine and serotonin-induced paw oedema tests The methanol 
extracts of inflorescence rachis and petioles + inflorescence rachis of the Ormosio coccinea, 
showed signiflcant inhibition of paw oedema induced by carrageenan (preventive and curative 
model), which could be associated with an inhubutory effect on the productuon of prostaglandins 
However, these extracts did not inhibit the oedema induced by histamine and serotonun 
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Introducción 
1. Rsfopatologta de la Inflamación 
1. Concepto de Inflamación 
La capacidad de desencadenar una respuesta inflamatoria resulta esencial para la vida (Brunton 
et al 2012) la inflamación comprende una serle de cambios patológicos (Shewale et al, 2012) 
que regularmente resultan ser intrínsecamente beneficiosos, ya que se desencadenan con la 
finalidad de eliminar los factores ofensivos y de promover la restauración de la estructura tisular y 
la función fisiológica (Ricciotti y FitzGerald, 2011) En el proceso inflamatorio se presentan signos 
de enrojecimiento, calor, dolor y edema (Purnima et al, 2010, Chang et a!, 2012, Ferreira et al, 
2013) que involucran eventos tales como la activación de enzimas, liberación de mediadores, fuga 
de fluidos, migración celular y daño tisular (Ferreira et al, 2013) Por otra parte, el proceso 
Inflamatorio implica una cascada de eventos provocados por diversos estímulos que incluyen 
agentes infecciosos, isquemia, interacción antígeno-anticuerpo y lesiones físicas, químicas o 
térmicas (Purnima et al, 2010) La inflamación es un componente común en un número 
significativo de enfermedades entre las que se incluyen infecclón/sepsis, trauma, enfermedad 
inflamatona intestinal, trastornos reumatológicos, asma, cáncer, diabetes, aterosclerosis, 
Alzheimer y obesidad (Vodovotz et al, 2010) 
2. Tipos de Inflamación 
En función a la naturaleza del estímulo y la eficacia de la reacción inicial para eliminar el 
estímulo o los tejidos lesionados, Ja respuesta inflamatoria puede ser aguda o crónica (Chiu et al, 
2012) La inflamación aguda inicia de forma rápida (minutos) con una corta duración de tiempo 
(horas o días) y se caracteriza por exudación de líquidos y proteínas plasmáticas y migración de 
leucocitos (neutrófilos) Cuando la inflamación aguda consigue eliminar con éxito a los factores 
ofensivos, la reacción desaparece, pero cuando la respuesta no consigue eliminarlos, los procesos 
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descritos pueden evolucionar hacia una fase crónica La Inflamación crónica puede aparecer 
después de la inflamación aguda o ser insidiosa desde el principio Este tipo de inflamación se 
asocia a la presencia permanente de linfocitos y macrófagos que, lejos de aliviar la lesión inicial, 
propician la proliferación vascular, fibrosis y destrucción tisular (Kumar et al, 2010) Al mismo 
tiempo, conforme la inflamación destruye, diluye y trata de aislar al agente ofensivo, pone en 
marcha una sene de acontecimientos onentados a la cicatrización del tejido lesionado La 
reparación se inicia durante la inflamación, pero se completa cuando el estimulo lesivo es 
neutralizado En el proceso de reparación se sustituye el tejido dañado mediante la regeneración 
de las células parenquimatosas nativas, rellenando el defecto con un tejido fibroso (cicatriz) o 
mediante la combinación de ambos procesos (Gilroy et a!, 2004) 
3. Características fislopatológicas de la Inflamadón aguda 
En lo referente a la inflamación aguda, se puede decir que es una respuesta rápida que se 
caractenza por la afluencia de proteínas plasmáticas y granulocitos, generalmente neutrófilos, 
seguido de monocitos que maduran a macrófagos en el sitio de inflamación (Ricciotti y FitzGerald, 
2011) Este proceso causa los signos cardinales de la inflamación aguda, descritas por Celso en el 
siglo 1 rubor, calor, dolor y tumefacción (Chiu et a!, 2012) Estos síntomas, excepto el dolor, son 
causados por el aumento del flujo sanguíneo y permeabilidad vascular (Matsuoka y Narumiya, 
2007) 
La inflamación aguda está constituida por tres componentes esenciales 
a. Alteración del calibre vascular con el consiguiente exceso de flujo sanguíneo local (Guyton 
y Hall, 2007) 
b. Cambios estructurales de los microvasos que permiten la salida de las proteínas 
plasmáticas y los leucocitos desde la circulación (Kumar eta!, 2010) 
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c. Emigración de los leucocitos de la microcirculaclón, su acumulación en el foco de lesión y 
posterior activación para eliminar & agente lesivo (Lorenzo et o!., 2009; Kumar et al., 
2010). 
U. Fisiopatología del dolor 
1. Concepto de dolor 
El dolor es un importante fenómeno fisiológico conservado evolutivamente y necesario para la 
supervivencia. Al mismo tiempo es uno de los síntomas más frecuentes de una variedad de 
desórdenes patológicos (Gangadharan y Kuner, 2013). De acuerdo a la Asociación Internacional 
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), el dolor se define como una experiencia 
sensorial y emocional desagradable asociada con una lesión tisular real o potencial o descrito en 
términos de daño (Almeida et al., 2004; Cruciani y Nieto, 2006; D' Mello y Dickeson, 2008). Esta 
definición nos recuerda que el dolor involucra un componente psicológico significativo, el cual 
puede alterar esta percepción y por tanto, se dice que el fenómeno doloroso es subjetivo (Almeida 
et o!., 2004). El dolor constituye una señal de alarma que intenta proteger al organismo al 
desencadenar una serie de reacciones con la finalidad de disminuir la causa y así limitar Ja 
consecuencia de la agresión (Perena et al., 2000). Al contrario de otras submodalidades somáticas, 
el dolor tiene una cualidad urgente y prioritaria sobre otras sensaciones (Kandel et al., 2001; 
Ganong, 2006). 
2. Tipos de dolor 
De acuerdo con la evolución o duración clásicamente se distinguen dos tipos de dolor: 
a. Dolor agudo: es la consecuencia inmediata de la activación del sistema de nocicepción, 
generalmente por un daño tisular somático o visceral. Es autolimitado, desapareciendo 
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habitualmente con la iesón que lo originó Tiene una función de protección biológica al 
actuar como una señal de alarma del tejido lesionado (López et al, 2006) Los síntomas 
psicológicos son escasos y habitualmente limitados a una ansiedad leve 
b. Dolor crónico: es la consecuencia de la estimulación constante de los nociceptores en 
zonas en las que se ha producido daño tusular y tiene grandes efectos psicológicos sobre el 
paciente Este proceso patológico no autolimitado, persiste por tiempo prolongado 
después de la lesión inicial, incluso en ausencia de la lesión periférica No posee una 
función protectora (López et al, 2006) Mientras el dolor agudo es un síntoma de una 
enfermedad, el dolor crónico constituye una enfermedad por sí mismo (Armero et al, 
2004) 
El dolor también puede ser clasificado de acuerdo a otras vanables que incluyen el origen 
(somático, nociceptivo/inflamatorio y visceral), mecanismo fisiopatológuco (fisiológico, 
nociceptivo/Inflamatono, neuropático y mixto) y el contexto clínico (postcirugía, relacionado al 
cáncer, neuropático y degenerativo) (Sinatra eta!, 2009) Describiremos algunos de ellos 
a. Dolor somático es aquel que afecta la piel, musculos, articulaciones, ligamentos o huesos 
Se trata de un dolor bien localizado, circunscrito a la zona dañada y caractenzado por 
sensaciones claras y precisas (Tresgueres eta!, 2005) 
b. Dolor visceral es el dolor producido por lesiones y enfermedades que afectan a los 
órganos internos Posee una serie de características que lo diferencian del dolor somático 
es un dolor vago, mal localizado y se extiende más allá de los órganos lesionados, se 
acompaña siempre de intensas reacciones reflejas motoras y vegetativas Este tupo de 
dolor a veces aparece sin tener una relación directa con las lesiones, a menudo se refiere a 
la superficie del organismo en zonas distantes del órgano que lo angina En el dolor 
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visceral no existe una clara relación entre la Intensidad de la lesión y la magnitud del dolor 
(Tresgueres eta!, 2005) 
c. Dolor nociceptivo aparece en todos los individuos normales como consecuencia de la 
aplicación de los estímulos que producen daño o lesión de órganos somáticos o viscerales 
Es el resultado de la activación del sistema neurofisiológico constituido por los 
nociceptores periféncos, las vías centrales de la sensibilidad dolorosa, y finalmente, la 
corteza cerebral La intensidad y la duración de las sensaciones de dolor nociceptivo 
dependen fundamentalmente de la modulación de las señales de lesión tisular a lo largo 
de la vía nociceptiva (Tresgueres et a!, 2005) 
d. Dolor neuropático, también llamado anormal o patológico son sensaciones aberrantes o 
anormales de dolor Este dolor aparece tan sólo en una minoría de individuos y siempre es 
resultado de una enfermedad o lesión del sistema nervioso El síntoma más llamativo del 
dolor neuropático, y hasta cierto punto su característica patognomónica, es la falta total 
de relación causal entre la lesión tisular y  la nocicepción patológica (Tresgueres et al, 
2005) 
3. Procesamiento neural de la señal nociva 
La nocicepción o sensación dolorosa es una función esencial del sistema nervioso (Cheng, 2010) 
que involucra una serie de interacciones complejas entre las fibras nerviosas periféricas y el SNC 
Este proceso es modulado por la liberación de neurotransmisores inhibitorios y excitatorlos, 
normalmente como respuesta a un estímulo (Koda-Kimble et al, 2009) Según Raifa et a! (2010) 
se han distinguido cinco procesos neurofisiológicos en el procesamiento neural de la señal nociva: 
transducción, conducción, transmisión, modulación y percepción (Figura 1) 
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3.1. Transducción 
Es el proceso por el que los estímulos nocivos se convierten en señales eléctricas (potenciales 
de acción) en los nociceptores (Vanderah, 2007), iniciándose con estos receptores la propagación 
del dolor (Almeida et al., 2004) Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que 
representan la parte más dista¡ de una neurona aferente primaria de tipo A6 (poca mielina) o C 
(amielínica) (Almeida et al., 2004), cuyos cuerpos celulares se encuentran en los ganglios de las 
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rafces posteriores que terminan en las capas superficiales del asta dorsal de la médula espinal 
(ADME) y del trigémino (Kandel et a!, 2001, Vanderah, 2007, Patel y Kopf, 2010) Estos receptores 
se encuentran ampliamente distribuidos en la piel, mucosas, membranas, fascias profundas, tejido 
conectivo de órganos viscerales, periostio, ligamentos y cápsulas articulares, músculos, tendones y 
vasos artenales (Almeida et al, 2004, Cruciani y Nieto, 2006) 
Tal como se muestra en la Figura 2, la activación penfénca de los nociceptores está mediada 
por estímulos nocivos de tipo mecánico, químico o térmico (López et al, 2006), en donde los 
receptores involucrados son un diverso grupo de canales cónicos y receptores metabotrópicos que 
están presentes sobre las terminaciones nerviosas sensoriales (Juhus, D y Basbaum, A. 2001, 
Koda-Kimble et al, 2009) 
La activación de los noaceptores es modulada por numerosas sustancias químicas, las cuales 
son producidas y liberadas por los propios nociceptores y células no neuronales ante una lesión 
tisular o un proceso inflamatorio (Patel y Kopf, 2010, Gangadharan y Kuner, 2013) Estas 
sustancias con capacidad algésicas incluyen protones, trifosfato de adenosina (ATP), 
prostaglandinas (PG), tromboxano A2 (TXA2), leucotrcenos (IT), endocanabinoides, factores de 
crecimiento nervioso (NGF), factor estimulante de las colonias de granulocrtos (G-CSF), factor 
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), citocinas (interleuctna-6(1L-6), 
interleucina-1 (lL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)J, quimiocinas, péptido relacionado 
al gen de calcitonina (CGRP), sustancia P, bradicinina, serotonina (S-HM, histamina, lípidos y 
diversas proteas.as (Gangadharan y Kuner, 2013) Con todos estos eventos se inicia la regulación 
de la nocicepctón 
Algunos de los mediadores nociceptivos también participan del proceso inflamatono, por lo que 
los moduladores de ambos procesos recibirán un tratamiento conjunto en líneas posteriores 
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Figura 2. Activación y sensibilización de los nociceptores. Los estímulos nocivos o mediadores 
químicos liberados tras el estímulo de los nociceptores o células no neuronales, actúan a través 
de vías de señalización múltiples y complejas, expresadas en las terminaciones nerviosas 
sensoriales (fibras A y C). Los canales TRP, ASIC, receptores P2X3 sensibles a ATP, Piezol/2 y los 
receptores AMPA permeables a Ca*, transducen diversos estímulos sensoriales o mediadores 
químicos, causando la despolarización de la membrana modulada por canales de Na, y Ca` 
 
voltaje dependientes, que conducen a la generación del potencial de acción y la transferencia 
de la información sensorial al SNC. Abreviaturas: TRP: receptores de potencial transitorio; ASIC: 
canales iónicos sensibles a ácido; AMPA: ácido alfa amino-3-hidroxi-5-metil--4-
isoxazolpropiónico. Tomado y traducido de Gangadharan y Kuner, 2013. 
3.2. Conducción 
Se refiere a la propagación del potencial de acción desde los nociceptores (a través de las fibras 
aferentes primarias) hasta el ADME, donde el extremo central de estas fibras terminan (D' Mello y 
Dickenson, 2008). Las fibras aferentes primarias son clasificadas en términos de su estructura, 
diámetro y velocidad de conducción: 
a. 
	
	 Las fibras tipo Aó son pequeñas en diámetro (2.0 a 6.0 iM), escasamente mielinizadas y 
poseen una velocidad de conducción de 12-30 m/s (Almeida et al., 2004). Estas fibras 
transmiten "el primer dolor o dolor rápido", el cual se describe como una sensación 
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precisa, aguda y locaUzada (Ganong, 2006) Estas fibras también poseen un alto umbral de 
activación y responden a estímulos térmicos y mecánicos (D' Mello y Dickenson, 2008) 
b. Las fibras tipo C son las más pequeñas de las fibras aferentes primarias con un diámetro de 
0 4-12 .iM, no poseen mielina, lo que hace más lenta la conducción (velocidad de 
conducción de 0 5-2 m/s) (Almeida et al, 2004, D'Melo y Dickenson, 2008) Son 
responsables de la percepción del asegundo dolor o dolor lento, el cual tiene una latencia 
retardada (segundos a minutos) (Sinatra et al, 2009) y  se describe como una sensación de 
ardor difuso, intenso, punzante y sordo, que a menudo es prolongado y puede llegar a ser 
cada vez más incómodo (Ganong, 2006, Sinatra et al, 2009) 
c. las fibras tipo AJO son las más grandes de las fibras sensoriales (> 10 zM) (Almeuda et a!, 
2004; Sinatra et al, 2009) Son altamente mielinizadas, lo que permite una rápida 
conducción del potencial de acción (velocidad de conducción de 30-100 m/s) desde las 
terminales penféncas a la central (Almeida et al, 2004, D'Melo y Dickenson, 2008) Esta 
fibra no propaga potenciales nocivos en situaciones normales Sin embargo, son 
fundamentales en el circuito doloroso, porque participan en el mecanismo de la supresión 
segmental (Almeid,a et al, 2004) 
3.3. Transmisión 
Se refiere a la propagación del impulso nervioso hasta los nervios sensoriales (Villoria, 2007) 
Dicha transmisión se lleva a cabo a diversos niveles 
a. La transmisión a nivel de la médula espinal se refiere a la transferencia del impulso nocivo 
desde los nociceptores a las células en el ADME (Sinatra et al, 2009) La médula espinal 
constituye la primera estación sináptica y el filtro que permite eliminar los mensajes 
innecesarios, as¡ como amplificar aquellos importantes (Perena et al, 2000) La terminal 
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central de las fibras aferentes primarias ingresan a la médula espinal por el surco 
posterolateral y a nivel del tracto de Lissauer que se ramifican hacia arriba y  hacia abajo 
(Villoria, 2007), y  hacen sinapsis con neuronas de segundo orden distribuidas en el ADME 
Las neuronas intrínsecas del ADME promueven la interacción de estímulos nociceptivos 
aferentes y eferentes, y son también responsables de transferir esta información a las 
estructuras supraespinales (Almeida et al, 2004) 
b. A nivel de las vías espinales ascendentes la información sobre una lesión tisular es 
transmitida de la médula espina] al encéfalo a través de cinco vías ascendentes 
principales las vías de los haces espi nota lámicos, espinorreticular, espinomesencefálico, 
cervicotalámico y espinohipotalámico (Kandel eta!, 2001) 
c. A nivel del tálamo Esta es la segunda estación de relevo en las vías ascendentes clásicas 
de la sensibilidad dolorosa y no dolorosa (Villoria, 2009) Esta estructura está involucrada 
en la recepción, integración y transferencia del potencial nociceptivo a la corteza 
d. A nivel de la corteza cerebral Considerando los múltiples aspectos de la experiencia 
dolorosa, los modelos de aferencia al núcleo talámico y sus proyecciones corticales, se 
distinguen dos sistemas de proyección nociceptiva que actúan de forma paralela y 
complementaria, los sistemas medial y lateral Dentro de esta perspectiva hay tres 
regiones corticales importantes, que han sido estudiadas en base al cnteno funcional 
corteza somatosensorial primaria (SP) correspondiente a las áreas 3, 2 y  1 en la 
circunvolución poscentral (parietal ascendente), corteza somatosensorial secundaria (SIl) 
localizada en la porción superior del surco lateral (cisura de Silvio) y la corteza angular 
antenor (Almeida et al, 2004) 
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3.4. Modutaclón 
Es la capacidad que tienen los sistemas analgésicos endógenos de modificar la transmisión d& 
Impulso nervioso (Villoria, 2007), a través de mecanismos supresores de dolor a nivel del ADME, 
tallo encefálico y mesencéfalo (Sinatra et al, 2009) La relación entre la intensidad del dolor 
descrita y el estímulo periférico que evoca la sensación de dolor, depende de un grupo de 
variables, como la de otros estímulos somáticos y  factores psicológicos, como la excitación, la 
atención y la expectación Estos factores psicológicos a su vez están influenciados por indicios 
contextuales que establecen la importancia del estímulo y ayuda a determinar las respuestas 
adecuadas al estímulo nocivo (McMahon et al, 2007) Actualmente se acepta la existencia de un 
sistema analgésico endógeno, integrado por una serie de circuitos inhibitonos descendentes, que 
Intervienen en la modulación nociceptiva a nivel del ADME Como se muestra en el Cuadro 1, 
desde el punto de vista bioquímico, este sistema analgésico endógeno consta de un componente 
opiotde, integrado por las encefalinas, -endorfina, dinorfinas y el componente aminérgico 
constituido por noradrenalina y la S-HT (Serrano-Atero et o!, 2002) Anatómicamente, el concepto 
de modulación se refiere a los mecanismos de supresión del dolor a nivel del ADME, tallo cerebral 
y mesencéfalo (Sinatra eta!, 2009) 
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Cuadro 1. Neuroquímlca de los centros moduladores del tallo cerebral 
Mediador Función Fuente 
Péptidos Oploldes 
Encefalina 
B-endorflna 
Dinorfina 
Endomorflnas 
Nociceptina/nocistatina 
Actividad inhibitoria de la nocicepción por Inhibición del 
sistema de células "on" y excitación del sistema de células 
*off» del RRVMB. Villorla, 2007 
Colecistocinina 
Antagonista funcional de la acción analgésica de 
	 los 
opioldes. 	 Facilita la noocepclón, vía activación de las 
células NonN  del RRVMB. 
Osslpov, 2012 
ro on na 
La estimulación de los receptores 5-HT,, y 5-HT3, facilita la 
nocicepclán. 
La estimulación de los receptores 5-HT 
	 5-HT1a. 5-H-Tw y 
5-HT7, Inhiben la riocicepción 
McMahon et 
al., 2007 
Acetilcolina La estimulación de los receptores nicotínicos del RRVMB, promueven una acción analgésica. 
McMahon et 
al., 2007 
Neurotensina 
Microlnyecclones de neurotensina en la RRVMB ejercen un 
efecto facilitado.- sobre la transmisión nociceptiva en dosis 
 bajas. 	 la 	 neurotensina 	 endógena 	 ejerce 	 una 	 acción 
antioploide. 
McMahon et 
al., 2007 
• . Endocanablno3des La acción de los endocanabinoldes sobre el receptor C81  en la SGPA o el RRVMB produce antlnocicepctón. 
McMahon et 
o!., 2007 
Abreviaturas: SGPA: sustancia gris periacueductal; RRVMB: región rostro ventromedial del bulbo raquídeo. 
3.5. Percepción 
Es el proceso final en el que interactúan los cuatro primeros procesos y crean la experiencia 
subjetiva y emocional denominada dolor (Armero et al., 2004). La percepción del dolor, no sólo 
involucra el proceso nociceptivo, sino también respuestas emocionales y fisiológicas, las cuales 
contribuyen significativamente a la sensación que es experimentada por la persona. Esta 
percepción puede estar influenciada por la generación o el procesamiento anormal de señales 
eléctricas y por el marco psicológico creado por el estado afectivo temporal del paciente o por 
experiencias dolorosas previas (Koda-Kimble et al., 2005). 
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lii. 	 Mediadores de los 
procesos algésicos e Inflamatorios 
La descripción fisiopatológica 
presentada deja clara evidencia de 
la relación que puede existir entre el 
dolor y otras afecciones comunes, 
primordialmente aquellas asociadas 
a 	 procesos 	 Inflamatorios, 
observándose que dolor e 
inflamación pueden y de hecho 
comparten múltiples vías de 
señalización. Es así como los 
procesos algésicos e inflamatorios 
comparten numerosos mediadores, 
los cuales a su vez alteran la 
funcionalidad de muchos tejidos y 
órganos 	 (Medzhitov, 	 2008). 
Medzhitov (2008) y  Kumar et al. 
(2010) han descrito las principales 
a. Muchos de los mediadores inflarnatork,s tienen efectos en común 
sobre la vasculotura y el reduiamiento de leucocitos. 
b. Estos mediadores pueden ser derivados de las clalas plasmáticas o 
secretados por ntbtas, tales como los maslocitos. 
c. Los mediadores de origen celular pueden se producidos por leucocitos 
especializados o por células presentes en los tejidos locales. 
d. Algunos mediadores celulares son prefonnados y almacenados dentro 
de los gránulos Intracelulares y se pueden secretar con rapidez 
mediante iit o puedenser sintetizados de nove como repuesta 
al estimulo. 
e. Los prindpales tipos celulares que producen mediadores de la 
inflamación 	 da 	 Indu 	 plaquetas, 	 neutróf 
monodtos/macrMago& y mast~ pero las células 
mesenqulmatosas (endotello, müsaÁo liso, fibroblastos) y la mayor 
parte de los epfteWos pueden elaborar algunos de los mediadores de 
forma Inducida. 
L Los mediadores de origen plasmático (proteinas del complemento y 
dnlnas) se producen fundamentalmente en el higado y aparecen en la 
circulación corno precursores in*cthvos, que se deben activar a través 
de una sede de procesos oteol1dcos para adquirir sus propiedades 
C. 
	
Los media~ activos se producen en respuesta a diversos estknulos, 
entre los cuales se Incluyen productos microbian)s, sustancias 
liberadas en las células necró&as y proteinas de los sistemas del 
complemento, las cinlnas y la coaguladón. Estos estimules Iniciales 
garantizan que la Inflamación sólo se active en condiciones normales 
cuando se neces4a yen el sitio preo. 
h. Un mediador puede estimular la liberación de otros mediadores. Por 
ejemplo, el NF-a actde scbrt las células endotellales e Induce la 
produalón de otra cltodna axno la IL-ly muchas qulmlodnas. 1.05 
mediadores secundados pueden realizar las mismas acciones de los 
mediadores Iniciales o tener actividades distintas o Induso contrarIas. 
Es ad como los domentos de e~ cascadas permiten amplificar o en 
algunos casos, contrarrestar la acción II*I& de un mediador. 
Los mediadores keracdonan con dimas celulares distintas, pudiendo 
aduar sobre uno o pocos tipos cákéas diana. tener diversas dianas e 
Incluso actuar de forma distinta en los dk~ tipos cekiares. 
). 	 Cuando se activan y liberan de la, células, la mayor parte de estos 
mediadores sobreviven poso tiempo. Se degradan con rapidez [por 
ejemplo, los metaboiltos del ácido araquldónico (AAfl o se inactivan 
por enzimas (por ejemplo, la cininasa inactiva la bradicinina) o son 
Inactivados por n os mecanismos (por ejeno, los antioddantes 
Inactiven las especies reactivas de oxígeno (ROS)) o k*tlbld (por 
ejemplo, las proteinas reguladoras del complemento rompen y 
degradan les componentes del complemento activados). 
k. Los mediadores blarnatodos pueden ser daslflcados en siete gnipos 
de acuerdo a sus propiedades bloqulmicas. aminas vasoactivas, 
péptidos vascactivos, componentes del sistema del complemento, 
mediadores ipkkos, dtocinas, giélnlodnas y enzimas prvteollticas. 
taj. L Caracterlsticas de lOS mediadores de la Inflamación 
características de los mediadores de la inflamación, que son resumidos en la Caja 1. 
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1. HistamIna 
La histamina es una amina biógena cuyas acciones principales son la modulación de la reacción 
alérgica (receptores H1, H1R), la regulación del corazón y secreción de ácido gástnco (receptores 
1-12. H2R), la liberación de neurotransmisores (receptores H1, H3R) Los receptores H4 (H4R) son 
principalmente expresados por las células del sistema inmune, y su expresión es modulada por un 
contexto inflamatorio El H4R, es conocido principalmente por el efecto quimiotáctico que ejerce 
sobre los mastocitos y eosinófilos (Ferreira eta!, 2012) 
La histamina está implicada en numerosos procesos fisiopato!dgicos incluyendo la inflamación, 
ya que induce vasodilatación y aumento de la permeabilidad microvascular (luvone et al, 1999; 
Tanda et al, 2007) Se considera el principal mediador de la fase transitona inmediata del 
aumento de la permeabilidad vascular, que da lugar a hendiduras entre las células endoteliales de 
las vénulas (Kumar eta!, 2010) 
La vasodilatación incluye la participación de los H3R y 1-1211 distnbuidos en todos los vasos de 
resistencia y casi en todos los lechos vasculares Los 1-1111 muestran una mayor afinidad por la 
histamina y median una acción dilatadora dependiente del óxido nftnco (NO) endotelial, cuyo 
Inicio es relativamente rápido pero breve En cambio, la activación de los H2R genera dilatación 
que aparece con mayor lentitud y es más sostenida (Brunton eta!, 2012) 
El aumento de la permeabilidad vascular dependiente de histamina, está mediado 
exclusivamente por los H1R (Owen et al, 1980, luvone et a!, 1999) La mayor permeabilidad surge 
más bien por efectos de la histamina en las venillas postcapilares, en las cuales la amina en 
cuestión hace que se contraigan las células endoteliales y así separan sus membranas limitantes 
para dejar al descubierto la membrana basa¡, que es totalmente permeable a la proteína y al 
líquido plasmático (Gaboury et al, 1995) 
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La expresión de los R en varios tipos de células inmunes humanas y sus propiedades 
quimiotácticas denotan su papel en la inmunomodulación Existe evidencia que los HA controlan 
el tráfico de tos leucocitos y las respuestas proinflamatorias derivadas de la actividad de histamina 
sobre los H4R, induciendo la activación de los eosinófilos, por incremento de la expresión de 
moléculas parecidas a las moléculas de adhesión celular CD11b/CD18 Iuntegnna específica de 
linaje mteloide-1 (Maci)] y CDS4 (molécula de adhesión intracelular-1 (ICAM-1)J y re-arreglo de la 
actina del citoesqueleto conduciendo a la migración de eosrnófilos desde la sangre al sitio de 
inflamación (Zampe¡¡ y Tiligada, 2009) 
Además del rol que juega la histamina en el proceso inflamatorio, cuando esta amina es 
liberada por las células cebadas, sea en respuesta a una lesión tisular o inducida por otros 
mediadores tales como la sustancia P, 11-1 y  NGF, activa los nociceptores polimodales (Kandel et 
al, 2001) Las neuronas sensoriales tienen H1R y H2R, los cuales tienen un papel en la nocicepción, 
pero la evidencia clínica sugiere que su papel es menor en comparación con otros mediadores 
como sustancia P o bradicinina (Serpell eta! 1998) 
2. Serotonina 
La 5-Hl es un mediador vasoactivo preformado y almacenado en las plaquetas, en algunas 
células neuroendocnnas y en los mastocitos de los roedores (Kumar et al, 2010) 
Las respuestas vasculares a la 5-Hl están determinadas por múltiples factores y  en la mayoría de 
lechos vasculares es el resultado sus efectos sobre el músculo liso y sobre el endotelio vascular 
(Nelson et al, 2012) Cuando las plaquetas se ponen en contacto con el endotelio lesionado 
liberan sustancias que estimulan su agregación y como fenómeno secundario se libera la 5-HT, la 
cual es almacenada en los gránulos densos de las plaquetas (Brunton et al, 2012, Duershmied et 
al, 2012) En las células endoteliales, mediante la activación de los receptores 5HT2., la 5-Hl 
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estimula la liberación de sustancias vasodilatadoras como el NO (Nelson et a!, 2012) En 
contraparte, la interacción de la amina biógena con los receptores SHT2A, presentes en el músculo 
liso vascular, induce vasoconstricción (Watts eta!, 2012) 
Por otra parte, la 5-HT también participa de la respuesta nociceptiva, de tal suerte que cuando 
ocurre la lesión tisular la 5-HT es liberada desde las plaquetas, los mastocítos y las células 
endoteliales, activando posteriormente los receptores excitatonos de 5-HT 5-HT3 y 5-HT7 
localizados en la fibra aferente primaria de los nociceptores Se ha demostrado que 5-HT 
Incrementa directamente la magnitud de la comente de Na resistente a tetradotoxina (TIX-R lJ 
en los nociceptores Indirectamente, la 5-HT potencia los efectos algésicos de los mediadores 
inflamatorios, tales como bradicinina, PGE2 e histamina, favoreciendo la transferencia del mensaje 
doloroso al centro supraespinal a través de las neuronas espi nota lámicas (Bardin, 2011) Además, 
modula la liberación penférica de los neuropéptidos sustancia P, CGRP y neurocinina A, que son 
responsables de la inflamación neurogénica (Koda-Kimble et al, 2009) 
3. Metabolltos del ácido araquldónlco 
Los eicosanoides son moléculas de señalización que son generadas a través de la vía oxidativa 
del AA (Bertin et al, 2012) Éstos son importantes mediadores lipídicos proinflamatonos y 
homeostáticos que ejercen actividad autocrina y paracnna en diversas respuestas fisiológicas 
(Smyth et al, 2009, Bertin et al, 2012), y  han sido asociados a muchos procesos patológicos, tales 
como la inflamación, la trombosis y el cáncer (Reader et al, 2011) Estos compuestos incluyen los 
llamados prostanoides (P6 y TXA2), IT, lipoxinas, hepoxlhnas y el ácido eicosatetraenóico (ETE) 
(Reader eta!, 2011, Bertin eta!, 2012) 
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Como se muestra en la Figura 3, la biosíntesis de los eicosanoides inicia con la movilización del 
AA, desde la membrana celular por acción de la fosfolipasa A2 (PLA2 ) (Black et al., 2008; Reader et 
aL, 2011). Estímulos propios de la vía inflamatoria inducen la liberación del AA, que actuará como 
precursor en la síntesis de eicosanoides, mediante la participación de cuatro clases de enzimas: las 
ciclooxigenasas (COX), de las cual se originan las PG; las lipooxigenasas (LOX), de las cuales se 
generan los LT, el ácido hidroxieicosatetraenoico (HETE) y las tipoxinas; en tanto que las la enzimas 
del citocromo P450, median la síntesis de los ácidos 19-HETE y 20-HETE, ácidos 
epoxieicosatrienoico (EET) y dihidroxieicosatretraenoico (diHETE) (Black et al., 2008). 
Fosfclípdos de membrana 
Figura 3. Biosíntesis de los eicosanoides. Los productos finales del metabolismo del AA son las 
PG, tromboxanos, lipoxinas, LT, hepoxilinas, 19-HETE, 20-HETE, EET y diHETE. Abreviaturas: P6: 
prostaglandinas; LT: leucotrienos; HPETE: ácido hidroxiperoxielcosatetraenoico; HETE: ácido 
hidroxielcosatretraenoico; LIPDX: lipoxigenasas; COX: ciclooxigenas; EET: ácido 
epoxieicosatrienoico; diHETE: ácido dihidroxieicosatretraenoico; PG: prostaglandina y PL: 
fosfol ¡pasa. 
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3.1. Prostaglandlnas 
Las P6 son importantes mediadores de inflamación, fiebre y  dolor. Son sintetizadas por la 
enzima constitutiva COX-1 y su isoforma COX-2, la cual es inducida en los tejidos periféricos por 
citocinas, factores de crecimiento y otros estímulos inflamatorios (Kidd y Urban, 2001). 
Las PG ejercen sus efectos a través de receptores acoplados a proteína G (GPCR) (Smyth et al., 
2009; Ricciotti y FitzGerald, 2011), tal como se describe a continuación en el Cuadro H. 
Cuadro H. Transducclón de señales de los receptores prostanoldes 
Prostanoides Receptor Proteína G Segundo mensajero 
PGE2 
EP1  Gq 1IP3/DAG/Ca2 
EP2 Gs 'T'cAMP 
EP3 
 
Gi, G12 J,cAMP, 'f Ca», Rho 
EP4 Gs tcAMP 
P612 
IP-IP ch T'cAMP 
lP-TPo G, 4cAMP 
P602 
DP1  G T'CAMP 
DP2/CRTH2 G, 4.cAMP, 1'Ca2*  
PGF2 FPA;FPs Gq 1SIP3/DAG/Ca2 , Rho 
TXA2 TP, TPp 
Gq, G13, G, GS(TPJ, 
GÇFP) 
1lP3/DAGfCa24, 
RhoGEF 
brevlaturas:PGG, Drostalandina 6,: PGH,:orostaIandina H,: PGD,: orostaIandin 
	 D: PGE..: 
prostaglandina (2,  PGF2 : prostaglandina Fj PGI2: prostaglandina L; TxA: tromboxanoA2; IP: 
receptor prostanoide 1; FP: receptor prostanoide F; TP: receptor prostanoide T; EP: receptor 
prostanoide E; DP: receptor prostanoide D; Gq: proteína Gq; Gs: proteína Gs, Gi: proteína Gi; IP3: 
trifosfato de inositol; DAG: diacilglicerol; Ca2 : calcio; RhoGEF: factor intercambiador de nucleótido 
de guanina que cataliza la actividad GTPasa de la familia Rho. Tomado de Ricciotti y FitzGerald. 
2011. 
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ImplIcacIones de las P6 en el dolor y el proceso Inflamatorio 
a. PGE2: Es un importante mediador de muchas funciones biológicas, tales como la 
regulación de la respuesta inmune, presión sanguínea, integridad gastrointestinal y 
fertilidad La síntesis o degradación desregulada de la PGE2 ha sido asociada con un amplio 
rango de condiciones patológicas como la inflamación y procesos febnles 
En la inflamación, la PGE2 es de interés particular porque está involucrada en todos los 
procesos que conducen a los signos clásicos de la inflamación (enrojecimiento, edema y 
dolor) El enrojecimiento y el edema resultan del incremento del flujo sanguíneo en el 
tejido inflamado mediado por la PGE2 (vía del receptor EP), a través del aumento de la 
dilatación artenal e incremento de la permeabilidad microvascular El dolor es 
consecuencia de la acción de PGE2 sobre las neuronas sensonales periféricas y en los sitios 
centrales del cordón espinal y el cerebro (Ricciotti y FitzGerald, 2011) 
b. PGI2. Es uno de los más importantes prostanoides que regulan la homeostasis 
cardiovascular Es sintetizada particularmente por las células vasculares, y una vez liberada 
puede actuar sobre las células adyacentes del musculo liso vascular así como en las 
plaquetas circulantes, en los que ejerce un potente efecto vasodilatador e inhibidor de la 
agregación, respectivamente Adicionalmente, este prostanoide participa de los procesos 
de adhesión leucocitana y proliferación de las células del músculo liso vascular La P612 es 
rápidamente producida después de una lesión tisular o inflamación y está presente en 
altas concentraciones en el ambiente inflamatono La P612 a través del receptor IP, media 
la sensibilización nocicepuva penférica al estímulo inflamatorio El receptor IP es también 
expresado en el cordón espinal y ha sido implicado en la transmisión del dolor espinal en 
respuesta a la inflamación penfénca (Rrcciottu y FitzGerald, 2011) 
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c. PGD2: Tiene capacidad Inflamatoria y homeostática En el cerebro, la PGD2 está 
involucrada en la regulación del sueño y otras actividades del SNC, incluyendo la 
percepción del dolor En los tejidos penféricos, la PGD2 es producida principalmente en los 
mastocitos y leucocitos, tales como las células dendríticas y las células Th2 La PGD2 ha sido 
fuertemente asociada a condiciones inflamatorias y atópicas, aunque también puede 
ejercer una variedad de funciones antiinflamatorias inmunológicamente relevantes La 
PGD2 puede inhibir la apoptosis de los eosinófilos mediante el receptor OP1., en tanto que 
la estimulación de los receptores DP2/CRTH2 contribuyen a la respuesta patogénica, 
mediando el tráfico de las células inflamatorias Adicionalmente, la PGD2 liberada desde 
los mastocrtos puede mediar el reclutamiento de linfocitos Th2 y eosinófilos directamente, 
vía el receptor DP2/CRTH2  (Ricciotti y FitzGerald, 2011) 
d. PGF: la administración de PGF2a conduce a la inflamación aguda, lo que quizá explique su 
participación en ciertas patologías como artritis reumatoide (AR), artritis psonMica, artritis 
reactiva y osteoartritis, para las que se ha reportado elevada biosíntesis de esta PG 
(Ricciotti y FitzGerald, 2011) 
e. TXA2: es predominantemente derivado desde las plaquetas (vía COX-1) (Smyth et al, 
2009), pero puede ser sintetizado por otros tipos celulares, incluyendo los macrófagos (vía 
COX-2) La actividad de TXA2 es principalmente, mediada a través del receptor TP, el cual se 
acopla a la proteína Gq, Gum múltiples proteínas G pequeñas La activación de TP media 
vanas respuestas fisiológicas y fislopatológicas, incluyendo la adhesión, activación y 
agregación plaquetana, contracción y proliferación del músculo liso y la activación de la 
respuesta inflamatoria endotelial (Ricciotti y  FitzGerald, 2011) 
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3.2. Leucotrlenos 
Los IT son potentes mediadores lipídicos proinflamatorios liberados por los monocitos, 
macrófagos, neutrófilos, eosinófilos y basófilos (Di Gennaro et al, 2010, Laidlaw et a!, 2012) Los 
IT están involucrados en muchos procesos inmunológicos innatos como la adhesión, activación y 
quimiotaxis de los leucocitos (Bertin et a!, 2012) Además han sido asociados a enfermedades 
inflarnatonas alérgicas, cardiovasculares, cáncer, fibrosis y enfermedades Inmunes (Zanni et al, 
2009, Di Gennaro et o!, 2010, Laidlaw y Boyce, 2012) La biosíntesis de LT es desencadenada por 
estímulos tales como antígenos, citocinas, complejos inmunes y microorganismos (Okunishi y 
Peters-Golden, 2012, Tnndade et al, 2012) 
El 1T84 y los cisteinileucotnenos (LTC1, LTD4 y LTL) ejercen sus efectos biológicos a través de GPCR 
(Gq o Gi), designados como BLT1/13LT2  o CysLT1/CysLT2, respectivamente (Di Gennaro et, 2010, 
Chebolu eta!, 2010, Laidlaw y Boyce, 2012, Bertin et al, 2012, Luna-Gomes et a!, 2013) 
Los IT implicados en la inflamación son 
a. LTB4: es un potente agente quimiocinético y quimioatrayente de los neutrófilos 
polimorfonucleares, monocitos y linfocitos T, promueve la adhesión de los leucocitos al 
endotelio vascular, aumenta la permeabilidad vascular y desencadena la proliferación y 
migración de ras células del músculo liso vascular (Ricaoni y Back, 2012, Luna-Gomes et 
al, 2013) También es capaz de inducir la formación de ROS y la liberación de enzimas 
lisosomales desde la mayoría de los leucocitos (Bertin et a!, 2012) 
b. Osteinileucotilenos: son sintetizados preferentemente por los monocitos, mastocitos, 
eosinófilos y basófilos (Laidlaw et al, 2012) La expresión y activación endotehal de Cy5LT1  
y CySLT2 está vinculada con una respuesta vasoactiva y promotora de permeabilidad 
vascular (Neves et al, 2010, Barajas-Espinosa el al, 2011) Los LTC,1  y LTD4 son potentes 
constrictores de la musculatura lisa, mientras el LTE4 es un poderoso inductor de la 
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acumulación de eoslnóflios en la mucosa bronquial Los tres clstelnileucotrienos pueden 
inducir un aumento de la permeabilidad vascular, producción de moco, edema, fibrosis (Di 
Gennaro et a!, 2010, Barajas-Espinosa et a!, 2011, Laidlaw et al, 2012), estimulan la 
broncoconstnccuón (Petersen et o!, 2011) y son reconocidos como importantes 
mediadores del tráfico celular (Tnndade et a!, 2012) y  la respuesta inmune innata (Al-
Sheman et al, 2008) 
4. óxido nítrico 
El NO es una molécula diatómica altamente reactiva que se produce no sólo en las células 
endoteliales, sino también en los macrófagos y en algunas neuronas cerebrales (Kumar et a!, 
2010, Kim, 2011) La función pnmana del NO es la regulación del tono vascular, la inhibición de la 
proliferación de las células musculares lisas vasculares, la inhibición de la agregación plaquetana y 
la regulación de la transmigración leucocitana (Acosta et al, 2006, Mrtchetl et a!, 2008, 
Crosswhite y Sun, 2010, Kim, 2011) 
El NO sintetizado y liberado desde el endotelio vascular, difunde hacia las células musculares 
lisas, las cuales son activadas para estimular la producción del segundo mensajero, monofosfato 
de guanosina cíclico (cGMP) por acción de la guanilatociclasa, mecanismo que conduce a la 
dilatación de los vasos sanguíneos vía desfosfonlación de la cadena ligera de miosina (Crosswhite y 
Sun, 2010) En las plaquetas, el incremento de cGMP promueve la reducción de Ca 
citoplasmático, lo que favorece la inhibición de la agregación plaquetaria (Mitchell et al, 2008) 
El NO es uno de los mediadores más abundantes en los procesos de regulación del estímulo 
nociceptivo (Armero et al, 2004) El NO difunde a su lugar de acción, donde modifica varios 
procesos intracelulares como la activación de proteínas cinasas, los canales iónicos (TRPCS, TRPV1, 
TRPV3, TRPV4, TRPA1 y canales de K dependientes de ATP) y fosfodiesterasas El NO también 
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puede activar la COX (McMahon et a!, 2007, Petho y Reeh, 2012) Además, el NO ha demostrado 
participar en algunas acciones excitatonas y sensibilizantes de bradicinlna (Petho y Reeh, 2012). 
En lo referente a la participación del NO en los procesos nociceptivos, se ha postulado que en 
conjunto con la PGE2,, generan funciones como mensajeros retrógrados, facilitando la liberación de 
neurotransmisores (glutamato, sustancia P y CGRP) desde las fibras aferentes primarias en el 
ADME (Cury eta!, 2011, Gangadharan y  Kuner, 2013) 
S. Especies reactivas de oxfgeno 
Las ROS son metabolrtos de oxigeno (Wang et a!, 2013), que pueden reaccionar con otros 
compuestos químicos y macromoléculas, alterando potencialmente su estructura y función (Ghosh 
y Erzumun, 2011; Park y Choi, 2012, Wang et &, 2013) En la Figura 4a se muestran las principales 
ROS producidas en los sistemas biológicos 
Las ROS son comúnmente producidas durante los procesos infiamatonos y en condiciones 
fisiológicas juegan un papel defensivo contra las infecciones al destruir los microorganismos 
fagocitados (Eberlein et a!, 2008) Las fuentes endógenas de ROS pueden ser mitocondnal y no 
mitocondnal La producción mitocondnal depende de la activación del sistema de la nicotinamida 
adenina dinucleótido (NADPH) oxidasa, xantina oxidasa, sintasa de óxido nítrico (NOS) y cadena de 
transporte de electrones (Crosswhrte y Sun, 2010, Chen et al, 2013, Wang et a!, 2013), mientras 
que la producción no mitocondnal provienen del estallido respiratorio durante la fagocitosis, beta 
oxidación peroxisomal, reacción de Fentón y el metabolismo microsomal a través de las enzimas 
del citocromo P450 (Chen et a!, 2013, Poljsak et al, 2013) 
Bajo condiciones normales, se conserva un fino balance entre la producción de ROS y la protección 
del daño oxidativo inducido por los antioxidantes, los cuales incluyen mecanismos enzimáticos 
(Figura 4b) y no enzimáticos (vitaminas y tioles) (Crosswhrte y Sun, 2010) 
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las enzimas antioxidantes (b). Tomado y modificado de Harvey et al., 2006. 
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Durante condiciones patológicas, un incremento de la producción de ROS o una defensa 
antioxidante reducida, crea un desbalance resultante conocido como estrés oxidativo, una vía final 
común que genera y  mantiene la inflamación por daño endotelial, aumento de la permeabilidad 
vascular y destrucción de la matriz extracelular (Crosswhite y Sun, 2010). El aumento del daño 
tisular, la amplificación de la respuesta inflamatoria y el efecto perpetuante producido por las 
ROS, es inducido por citocinas, quimioquinas y enzimas moduladoras (Eberlein et al., 2008). El 
estrés oxidativo se ha asociado a varias enfermedades tales como fibrosis pulmonar idiopética 
(Eberlein et al., 2008), cáncer, diabetes, accidente cerebrovascular (Crosswhite y Sun, 2010), falla 
cardiaca, hipertrofia ventricular, hipertensión pulmonar y sistémica (Ghosh y Erzumun, 2011), 
enfermedad de Atzheimer, Parkinson, esclerosis amiotrófica lateral (Pogue et al., 2012) y 
aterosclerosis (Wang et al., 2013). 
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6. Cftodnas 
Las citocinas consisten en más de 50 factores secretados (Tedgui y Mallat, 2006), los cuales 
están agrupados en varias subfamilias que incluyen IL, TNF, interferones (INF), factores 
estimulantes de colonias (CSF), factores de crecimiento transformante (TGF) y quimiocinas (Tedgui 
y MaIlat, 2006, Braunersreuther eta!, 2012, Rubio-Pérez y Monllas-Ruz, 2012) 
Las citocinas comparten vanas características especificas tienen actividad pleiotrópica, actúan 
sinérgicamente, son inducidas en respuesta a estímulos exógenos y con frecuencia ejercen efectos 
autocrinos, paracrrnos y yutacrinos (Tedgui y MaIlat, 2006), son bIológicamente activas a bajas 
concentraciones (picomolares o menores) y se unen a receptores específicos en las células blanco 
(Bnceño, 2005) 
Algunas citocinas claramente promueven Inflamación y son llamados atocinas proinflamatorias, 
tales como TNF-a, lL-1, 11-2, IL-6, 11-12, lL-18, INF-y (Cuadro III) (Tedgul y MaIlat, 2006, Lambertsen 
et a!, 2012), mientras que otras citocinas suprimen la actividad de las citocinas proinflamatonas y 
son llamadas atocinas antiinflamatorias, tales como 11-4, 11-10, 11-13 y  TGF- (Cuadro IV) (Tedgui y 
MaIlat, 2006, Rubio-Pérez y Monllas-Ruíz, 2012) 
Es indudable que las citocinas participan directa o indirectamente en la patogenia de 
numerosas enfermedades asociadas con Inflamación o proliferación celular, tales como sepsis, 
cáncer, meningitis bacteriana, aterosclerosis, AR, lupus entematoso sistémico, psonasis, fibrosis 
pulmonar, síndrome de Kawasaki y la enfermedad de hígado graso no alcohólico (Bnceño, 2006, 
Braunersreuther et al, 2012) 
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Cuadro ¡U. Otocinas Proinflamatorlas y sus funciones en la Inflamación 
cltodna Fundón Referencia 
tL-1 
Mediador de la fase aguda de la Inflamación por inducción de la respuesta local 
y sistémica. Síntesis de proteínas de fase aguda. Induce 1a expresIón de las CAM 
sobre las células endotellalet Induce el dolor sensitivo, fiebre, vasodilataclón e 
hipotensión. 
Ganong, 2006 
Kumar etal., 2010 
Contassot etaL, 2012 
IL-2 
Proliferación de células T y 6. Proliferación y activación de las células NK y 
activación de los macrófagos. 
Gariong. 2006 
Tedgul y Mallat, 2006 
Foster y Samman, 2012 
IL-6 
Activación de linfocitos, diferenciación de células B, estimulación de la 
producción de proteínas de fase aguda, proliferación de las células musculares 
lisas, regulación hacia abajo de IL-1 y producción de TNF. 
Ganong, 2006 
Foster y Samman, 2012 
IL-$ Qulmiotaxis de neutrófilos, basófilos y células T Ganong. 2006 
Promoción de le diferenciación de TM. Estimula~ de la producción de NF-y 
por las células T 	 NK. 
Gano,. 2006 
Foster y Samman, 2012 
IL-16 Qulmiotaxis de las células Th. Estimula la expresión de CAM. Tedgul y Mallat, 2006 
khan, 2008 
PL-17 
atocinas proinfiamatorla plelotrópica. Estimule a las células endotellales, 
epiteliales y fibroblastos a producir múltiples mediadores proinflamatorlos (IL- 
1, IL-6, TNF-a, qulmiocinas). Reclutamiento de monocitos y neutróflios. 
Kumar et al., 2010 
Yu etal., 2012 
Cltocina proinflamatorla; Factor que aumenta la producción del INF-y en 
macrófagos. linfocitos T y células dendríticas. Quimlotaxls de neutróflios. 
Khan, 2008 
Yu etal., 2012 
TNF-a 
Síntesis de proteínas de fase aguda. Activación del factor NF-*B (Induce la 
expresión de los genes de COX-2, VEGF y u-PA). Proliferaclón y diferenciación de 
células inmunes. Reclutamiento y activación de los neutrófllos y  monocitos al 
sitio de infección. Estimulan la expresión de CAM y la secreción de otras 
dtodnas y NO. 
Bouguen eL al., 2011 
Fostery Samman, 2012 
Yu etaS., 2012 
INF-y Activación de macrófagos. Supresión de la actividad de las células T. Promoción de la migración ieucocttarla. FosterySamman, 2012 
Abreviaturas: NK: células asesinas naturales, COX: ciclooxigenasa, VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; U-PA 
Activador del plasminógeno tipo urocinasa; NO: óxido nitrico; CAM: moléculas de adhesión celular. 
Cuadro IV. Funciones de las cttoclnas antl Infla matonas 
atocina Función Referencia 
IL-4 
Proliferadón y diferenciación de las células 8 y T,. Estimule le expresión de 
VCAM-1. Interviene en el reclutamiento y activación de los mastocitos. Inhibe 
la expresión y liberación de cltodnas prolnflamatorlas. 
Tedgul y Mallat. 2006 
Rublo-Perez y Morlias- 
Ruiz. 2012 
It-lo Khan, 2008 
Foster y Samman, 2012 
Resolución de la Inflamación. Inhibición de la actividad de los macrófagos y las 
células dendrfticas. Inhibición de T,,. Inhibe la síntesis de citocinas Involucradas 
en elpi-oceso Inflamatorio (IL-2, 11-3, TNF-a, GM-051` e ¡NF-y). 
IL-13 Inhibición de citocinas inflamatorias y regulación de la Inflamación. Khan, 2008 
TGF4 
Resolución de la Inflamación. Limita la producción de 11-2. INF-y y TNF. 
Inhibición de la proliferaclón/activaclón de células 8. células T 
	 macrófagos. Foster y Samman, 2012 
Abreviaturas: VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular; GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y 
macrófagos; TGF-: factor de crecimiento transforma nte- P. 
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7. Neuropéptldos 
La sustancia P y la neurocinina son neuropéptidos que intervienen en el inicio y la propagación 
de la respuesta inflamatona (Kumar et al, 2010) 12 sustancia P interactúa con los mastocrtos e 
induce la liberación de histamina (Medzhitov, 2008) y 5-HT (Ang et al, 2011) Por otra parte, los 
linfocitos, granulocitos y macrófagos poseen receptores para sustancia P, los cuales pueden ser 
estimulados para producir la sintesis de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, ROS y derivados 
del AA (Ang et al, 2011) La sustancia P también actúa como un potente agente qulmiotáctico de 
células inflamatorias que amplifica la respuesta inflamatoria local y sensibiliza los nociceptores 
(Sacerdote y Levnni, 2012) 
La sustancia 1', neurocinina A, neurocinina B y el CGRP son neuropéptidos liberados en las 
terminaciones sensitivas nociceptivas tras una lesión La sustancia P y el CGRP contribuyen a la 
hiperalgesia al hacer que las células cebadas liberen histamina, lo que disminuye el umbral de 
activación de los nociceptores La sustancia P y el GCRP, una vez liberados desde las terminales 
centrales se unen a los receptores NK1 y GCRPR, respectivamente, para aumentar el potencial 
post-sináptico excitatorio dependiente de glutamato, que conduce a la sensibilización central 
(Cheng, 2010, Un et al, 2012) 
S. Sistema de difinas 
Las cininas (bradicinina y calidina) son pépticos vasoactivos denvados de las proteínas 
plasmáticas conocidas como cininógenos (Kumar et o!, 2010) El sistema de cininas es activado 
durante vanas condiciones asociadas con inflamación sistémica tales como vasculitis, sepsis y 
colitis (Kahn eta!, 2009) Las cininas también pueden Intervenir de modo importante en entidades 
patológicas como la gota, AR, asma y rinitis alérgica (Brunton et al., 2012) 
30 
Introducción 
La bradlcinía el más potente Inductor endógeno de dolor (Serpefl et a!, 1998. Brown y Passmore, 
2010) Su papel en la sensibilización periférica es mediada por receptores 81 
 y Bb ambos acoplados 
a la proteína G (Sinatra et a!, 2009) Los receptores B2 inducen aumentan la sensibilidad de 
canales iónicos de membrana tales como TRPA1 y TRPV1, que normalmente responden al calor 
nocivo (superior a 42C), pero al estar expuestos a bradicinina responden a temperaturas mucho 
más bajas (Brown y Passmore, 2010) Además, se ha descrita que bradicinina aumenta la síntesis y 
liberación de las PG (Kandel et al, 2001, Okuse, 2007) Los receptores B1, inducen vasodilatación y 
aumentan la permeabilidad vascular, eventos que pueden contnbuir indirectamente a la 
hiperalgesia (Serpell et a!, 1998) En situaciones de normalidad la expresión del receptor B1 
 es 
baja, pero como consecuencia del daño tisular y señales inflamatonas como NGF, TNFa y lL-1-0, es 
rápidamente inducido (Okuse, 2007) La bradicinina excita a las neuronas sensoriales primarias y 
estimula la liberación de sustancia P, neurocinina A y el CGRP (Brunton eta!, 2012) 
IV Patologías asodadas a procesos algéslcos e Inflamatorios 
La Inflamación y el dolor son, por separado y en conjunto, los síntomas más comunes de 
muchas enfermedades, y en algunos casos son en sí una enfermedad A continuación 
describiremos algunas patologías que se asocian a dolor e inflamación 
1. lnfiamadón y enfermedad 
La inflamación es un proceso complicado, impulsado por condiciones preexistentes (infección o 
lesión) o cambios genéticos, que dan como resultado la activación de cascadas de señalización, 
activación de factores de transcripción, expresión génica, aumento de los niveles de enzimas 
inflamatonas y liberación de vanas sustancias oxidantes y moléculas proinflamatonas a partir de 
células inmunológicas o inflamatorias (Medzhitov, 2008) En esta condición, la excesiva liberación 
de sustancias oxidantes y mediadores inflamatonos, tienen un efecto perjudicial sobre el tejido 
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normal, Incluyendo toxicidad, pérdida de la función de barrera, proliferación anormal de las 
células, inhibición de la función normal de los tejidos y órganos, que finalmente, conduce a 
trastornos sistémicos Durante las últimas décadas, muchos estudios revelan que la inflamación 
crónica es un componente crítico en muchas enfermedades y condiciones humanas, incluidas la 
obesidad, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, la diabetes, el 
envejecimiento y el cáncer (Medzh,tov, 2008, Ubby, 2007) 
1.1. Enfermedades cardiovasculares 
La presencia de inflamación crónica es común en las enfermedades cardiovasculares (ECV) tales 
como la aterosclerosis, la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y miocardiopatía isquémica 
(Figura 5) (Ridker y Silvertown, 2008) Existen factores que desde siempre se han asociado a la 
patogénesrs de las ECV como lo son la edad, perfil metabólico, sedentarismo, dieta y la historia 
familiar Sin embargo, estudios recientes se centran en la relación que existe entre la disfunción 
endotellal, una característica de la mayoría de las ECV, y la condición inflamatoria (Ridker y 
Silvertown, 2008, Higashi et al, 2009) El endotelio vascular juega un rol muy importante en la 
regulación de la homeostasis vascular, de tal suerte que se relaciona con la liberación de NO que 
induce inhibición de la adhesión de leucocitos e inhibe la agregación (Higashi etal, 2009) 
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Figura S. Enfermedades crónicas y su asociación con el proceso inflamatorio. 
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Los eventos como el aumento en la producción de NO, el daño de las células endoteliales y el 
incremento del estrés oxidativo pueden alterar la integridad vascular, lo que conduce a una 
reducción de la capacidad vasodilatadora y la aparición de disfunción endotehal 
La aterosclerosis es una de las ECV más comunes y además, un factor precipitante para otras ECV 
La información científica acumulada en los últimos años parece confirmar que la aterosclerosis es 
una enfermedad inflamatona crónica y que los procesos infiamatonos ejercen un papel 
determinante en la aparición de las manifestaciones clínicas de la enfermedad (Ridker y 
Silvertown, 2008, Libby et al, 2010) Así mismo, la evidencia científica indica que las hpoproteínas 
de baja densidad (LDL) modificadas, especialmente por procesos oxidativos, tienen un papel 
central en el desarrollo de la placa ateromatosa las LDL oxidadas son la forma más aterógena de 
LDL participando en diversos procesos que conllevan a la formación de la placa, como la inducción 
de la lesión endotelial, la acumulación de monocitos/macrófagos, la formación de células 
espumosas y la inducción de autoanticuerpos (Mestas y Ley, 2008) 
La investigación clínica muestra que los niveles elevados de moléculas infiamatonas sistémicas, 
incluyendo IL-6, 1CAM-1, P-selectina, E-selectina y la proteína C reactiva (CRP), son marcadores 
clásicos de la fase aguda de la enfermedad coronana y, por lo tanto, podrían ser un predictor del 
riesgo cardiovascular (Blake y Ridker, 2002, Nakou et al, 2008) Por otra parte, en la patogénesls y 
progresión de la aterosclerosis, la Inflamación crónica está implicada en cada etapa caractenzada 
por infiltración de monocitos y macrófagos, y en las que se descnbe la producción de atocinas 
proinflamatorias Por lo tanto, la modulación o regulación de la interacción entre células 
endoteliales e inflamatonas, podría ser la base de los efectos beneficiosos que previenen o 
retardan la progresión de esta enfermedad (Liehn eta!, 2006, Mestas y Ley, 2008). 
Los fármacos antiinflamatonos, tal cual los conocemos, no forman parte del arsenal terapéutico 
antiateroesclerótico Sin embargo, la base de la indicación de muchos de los fármacos empleados 
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en el tratamiento de la aterosclerosis, se asocia claramente con la reducción de estos marcadores 
inflamatonos, proporcionando una nueva diana para la terapia de la aterosclerosis mediante la 
inhibición de inflamación (Liehn eta!, 2006, Mestas y Ley, 2008) 
1.2. Trastornos neurológicos 
Muchas enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, 
enfermedad de Parkinson, esclerosis múltiple, esclerosis amiotrófica lateral y otras patologías del 
sistema nervioso están asociadas con la lesión inflamatona En este complejo proceso unflamatono 
participan diferentes componentes celulares del SNC, tales como células de la microglía, 
astrocitos, células ependimanas, macrófagos y mastocitos (Glass et o!, 2010) 1a5 células 
microgliales son los macrófagos del SNC, siendo la primera respuesta que se desarrolla frente a 
una lesión neurona] (Dheen et o!, 2007) 
En el caso de la enfermedad de Alzheimer, un producto de escisión de la proteína precursora 
amiloide (APP), una proteína integral de membrana, y la agregación de péptidos -amiloides, 
inducen la activación de microglias y astrocitos, seguido de la activación de factores de 
transcripción como el factor nuclear kappa 8 (NF-kB) que induce, en conjunto con otras sustancias, 
la producción de ROS y diversos mediadores proinflamatonos incluyendo NO, PGEb II y TNF-a 
(Glass et al, 2010, Oheen et al, 2007) Tanto las ROS como las atocinas proinflamatonas, pueden 
causar daño neurona¡ o neurotoxicidad resultante en apoptosis y necrosis Además, los 
mediadores proinflamatonos liberados desde las microgflas y los astrocitos pueden interaccionar 
entre ellos para amplificar las señales neuronales inflamatonas 
La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo del SNC, con una patología 
similar a la enfermedad de Alzheimer La agregación y la acumulación de la proteína a-sinucleína 
de los cuerpos de Lewy y la pérdida de neuronas dopaminérgicas, son alteraciones 
35 	 11STFM-Á bE BIBLIOTECAS DE t 
UNIVERSIPAD DE PANMVI 
SI BII.JPJ 
Introducción 
neuropatológícas Importantes que caracterizan esta enfermedad (Tansey et a!, 2010) A este 
respecto, se ha descnto que los cuerpos de Lewy y los agregados de proteína a-srnucleína 
liberados de las neuronas, conducen a la activación de las células microgliales, lo que a su vez 
resulta en la activación del factor de transcripción NF-kB, la expresión génica de la sintasa de óxido 
nítnco inducible (iNOS), COX-2 y NADPH oxidasa, y la producción de mediadores inflamatonos 
atocinas proinflamatonas tales como TNF-a e IL también desencadenan la activación de 
astrocitos Los estudios muestran que los factores liberados de células microgliales y astrocitos, 
tienen un efecto sinérgico en la promoción de la neurotoxicidad característica de la enfermedad 
de Parkinson (Miller eta!, 2009) 
En las enfermedades neurodegenerativas, la activación de las células inmunes, como microglias y 
astrocitos es un paso crítico en la neuropatología El estrés oxidativo también es importante en la 
patogenia de las enfermedades neurodegenerativas, tanto en la enfermedad de Alzheimer y como 
en el Parkinson Es así, como vanos enfoques terapéuticos se han dingldo a reducir las respuestas 
inflamatonas, particularmente aquellos que se caractenzan por interfenr con la activación del 
factor de transcripción y la inhibición de la función de las enzimas Inflamatorias y la producción de 
ROS (Infante-Duarte eta!, 2008) 
1.3. Obesidad 
La obesidad, que resulta de la grasa excesiva almacenada en el tejido adiposo es una condición 
altamente prevalente que está relacionada con muchos trastornos metabólicos Numerosos 
estudios indican el alto riesgo de la obesidad en el desarrollo de la ECV, la diabetes tipo 2, 
hipertensión, hígado graso y cáncer (Reaven eta!, 2004) 
En los últimos años, se ha documentado que la obesidad se asocia significativamente con 
inflamación crónica de bajo grado la primera conexión entre la obesidad y la inflamación se 
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evidencia por la liberación de TNF-a desde los adipocitos Como el contenido de lípidos aumenta 
en el tejido adiposo, los adipocitos sintetizan TNF-a y vanas citoquinas (I1-1 y IL-6) que cambian 
el número y tamaño de las células, que influyen en la lipoproteína lipasa y aumentan el estado 
Inflamatorio El TNF-a también induce resistencia a la insulina por regulación a la baja del receptor 
de insulina, disminución de la captación de glucosa y de la expresión del transportador GLUT4 
(Mehta y Farmer, 2007) Otra característica Importante del tejido adiposo, es su participación en el 
reclutamiento de células inmunes e inflamatorias tales como neutrófilos, eosinófilos y macrófagos 
Los estudios desarrollados tanto en ratones como en humanos, muestran que en la obesidad se 
incrementa la infiltración de macrófagos Los adipocitos de gran tamaño secretan señales 
quimiotácticas, tales como la proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1), para activar la 
infiltración de los macrófagos (Neels y Olefsky, 2005, Kanda et al, 2006) Algunas líneas de 
evidencia sugieren que la obesidad está ligada a la acumulación de grasa en el hígado, lo que 
puede conducir al desarrollo de hígado graso En este sentido se ha llegado a sugenr que la 11-6 
denvada de los adipocitos puede conducir a la producción de CRP en el hígado (Bluher, 2009) Por 
otra parte, la sobreexpresión de MCP-1 en el tejido adiposo lleva a un aumento del contenido de 
triglicéridos en los hepatocitos (Kanda et al, 2006) Los niveles elevados circulantes de TNF-a en 
un estado obeso se asocia a menudo con un aumento de la resistencia a la insulina Todas estas 
observaciones subrayan la correlación entre la obesidad, inflamación y trastornos metabólicos 
1.4. Enfermedades óseas y musculo/esqueléticas 
La AR es una enfermedad autoinmune que causa destrucción de las articulaciones y 
discapacidad funcional, a menudo caracterizada por respuestas inflamatonas crónicas que afectan 
pnncipalmente a la membrana sinovial de las articulaciones diartrodiales Además de las 
infecciones y los factores genéticos, la AR se presenta como una interacción entre las células 
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Inmunes, tales como células T, células B, macrófagos, células dendr(ticas y fibroblastos (Scrlvo et 
al, 2007) En pacientes con AR, un número plural de células T activadas están presentes en las 
articulaciones inflamadas Las células T reclutadas desarrollan una estructura linfoide con células 
B, macrótagos y sinoviocitos, que crean una red compleja entre las células a través de la secreción 
de diversas citocinas, tales como TNF-a, 11-1 e I1-6 (Manzo et al, 2010) Entre estos tipos de 
células presentes en la membrana sinovial, se conoce que los sinoviocitos similares a flbroblastos, 
participan de la producción de PG y proteasas que destruyen el hueso y el cartílago (Bartok y 
Firestein, 2010) Además, las células B activadas y los macrófagos secretan continuamente 11-1 y 
TNF-a que mantienen la inflamación sinovial (Manzo et al, 2010, Bartok y Frrestein, 2010) 
La osteoporosis es también una condición de inflamación crónica que se caracteriza por la 
pérdida de la densidad ósea Estudios identifican citocinas proinflamatorias TNF-a, lL-1 e 11-6 como 
mediadores importantes de la resorción ósea, a través del incremento de la expresión del receptor 
activador de NF-kappa B (RANK), mediando la activación y la diferenciación de los osteoclastos y 
reduciendo la sobrevida de los osteoblastos (Mundy, 2007) A pesar que varios estudios in vitro e 
in vivo indican que las citocinas proinflamatorias contnbuyen a la osteoporosis, y al aumento de 
los niveles de lL-1, 11-6 y  TNF-a en cultivos de sangre entera provenientes de pacientes con 
osteoporosis, el mecanismo involucrado en la pérdida de hueso todavía no ha sido esclarecido en 
su totalidad 
2. Dolor y enfermedad 
El dolor es un síntoma característico de un sin fin de enfermedades, sin embargo, en algunos 
casos, el dolor se convierte en enfermedad, ya que es en si el pnncipal componente patológico y 
que limita la calidad de vida del paciente afectado 
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Cuando el dolor llega a ser un problema tan grave que Interfiere con el trabajo y las actividades 
normales, el paciente puede entrar en un círculo vicioso En la medida que el proceso algésico se 
instaura o se agudizan las crisis, el individuo puede presentar un cuadro de depresión, irritabilidad 
e insomnio que terminan por afectar severamente la calidad de vida del paciente 
Como ya se ha descrito con anterioridad, el dolor es una percepción individual, y aunque los 
mecanismos algésicos, involucrando células y mediadores, son comunes para los diferentes tipos 
de dolor, la integración de la respuesta es propia del sujeto Se observa que existen condiciones 
patológicas que se caractenzan por un dolor crónico o bien por presentar crisis de un dolor agudo 
y severo En el primer grupo están la fibromialgia y la artritis reumatoide, mientras que la migraña 
se caracteriza por la severidad con la que se presenta el dolor durante las crisis (Figura 6) 
El dolor constituye una de las causas más frecuentes de incapacidad, transformándose en un 
problema económico y de salud en el ámbito mundial 
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Figura 6. Integración de la respuesta algésica, células implicadas, mediadores y enfermedades 
donde el dolor es una característica común y que afecta la calidad de vida del paciente. 
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2.1. Fibromialgias 
Es un síndrome doloroso crónico no inflamatorio que se caracteriza por dolor crónico 
generalizado y síntomas asociados que incluyen trastornos del sueño, fatiga, disfunción cognitiva y 
depresión (Dadabhoy et al., 2008; Lee et al., 2011). Estudios epidemiológicos demuestran que la 
fibromialgia afecta del 1-2% de la población general, principalmente mujeres (3.4% en las mujeres 
versus 0.5% en hombres) (Bellato et al., 2012). Según Sumpton y Moulin (2008), la fibromialgia es 
más común en mujeres de 30 a 55 años, mientras que para Haviland et al. 2010, la prevalencia 
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estimada en mujeres incrementa dramáticamente cada año, siendo tan afta como 7% en mujeres 
de 60 a 79 años de edad. 
La etiología y la patogénesis de la fibromialgia no son entendidas completamente Varios 
factores han sido involucrados, tales como la disfunción del SNC y sistema nervioso autónomo, 
neurotransmisores, hormonas, sistema inrnunológico, aspectos psicológicos y factores estresantes 
externos (Bellato et al, 2012) El dolor crónico generalizado es el síntoma distintivo de la 
fibromialgia El dolor puede ser descrito como generalizado y agotador Los pacientes refieren una 
sensación de magulladura, hormigueo, dolor profundo, agudo, punzante y ardiente, además 
poseen un umbral más bajo al dolor que las personas sanas La alodinia y la hiperaigesia son 
respuestas comunes en estos pacientes (Sumpton y Moelin, 2008) La sensibilización central es 
considerada el principal mecanismo involucrado y es definido por el incremento de Ja respuesta a 
la estimulación mediada por señales del SNC La sensibilización central es la consecuencia de la 
actividad nerviosa espontánea, un campo receptivo ampliado y una respuesta aumentada al 
estímulo transmitido por las fibras aferentes primarias Un importante fenómeno involucrado 
parece ser el dwindup, 
 el cual refleja la excitabilidad incrementada de las neuronas del cordón 
espinal después de un estímulo doloroso, estímulos subsecuentes de la misma intensidad son 
percibidos como más fuertes, esto ocurre en todas las personas, pero es excesivo en los pacientes 
con fibromialgia Estos fenómenos son una expresión de la neuroplasticidad y son principalmente 
mediados por receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) localizados en la membrana post-
sináptica en el ADME (Bellato eta!, 2012) 
Otro posible mecanismo Involucrado en la fibromialgia son las vias descendentes inhibitorias 
del dolor (Bellato eta!, 2012) Hay evidencias que las proyecciones descendentes serotoninérgicas 
y noradrenérgicas del tallo cerebral, que normalmente inhiben la transmisión nociceptiva a nivel 
del ADME, son deficientes en la fibromialgia (Sumpton y Moulin, 2008) Los pacientes con 
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fibromialgia tienen niveles reducidos de 5-nT y su precursor, 1-triptófano, así como niveles 
reducidos en el fluido cerebroespinal del principal metabolrto de la 5-14T. el ácido 5-
hidroxindo¡acético Los niveles de 3-metoxi-4-hldroxifenetileno, principal metaboirto de 
norepinefrina, son también más bajos en el fluido cerebroespinal de pacientes con fibromialgia 
comparado con los controles saludables (Lee et al, 2011) El análisis del fluido cerebroespinal 
también ha demostrado que los niveles de la sustancia P y  el NGF están por encima del valor 
normal en tres y cuatro veces, respectivamente (Sumpton y Moulin, 2008) Este desbalance 
neuroquimico probablemente contribuye al incremento en la percepción del dolor en la 
fibromialgia (Sumpton y Moulin, 2008) Por otra parte, el sistema de péptidos opiordes endógenos 
parece estar hiperactivo, pero de alguna manera son incapaces para modular el dolor en estos 
pacientes Esto podría explicar la eficacia reducida de los opioides en esta población (Lee et al, 
2011) 
21. Migraña 
Es un trastorno neurológico que involucra episodios de dolor de cabeza que son 
frecuentemente palpitantes, unilaterales y severos De acuerdo a la Sociedad internacional de la 
Cefalea, los ataques suelen durar de 4 a 72 horas y son frecuentemente acompañados por 
náuseas, vómitos o sensibilidad a la luz, sonido o movimiento Aproximadamente un tercio de los 
pacientes con migraña tienen ataques que son precedidos o acompañados por un aura, 
caracterizada por síntomas neurológicos focales transitorios que son frecuentemente visuales, 
pero también involucran alteraciones en el funcionamiento sensorial, motor y del habla (Bond et 
a!, 2011) La migraña es el más prevalente y probablemente el más costoso de los trastornos 
neurológicos, presumiblemente afecta al 11 % de la población mundial (Stovner et al, 2009), 
principalmente mujeres (Golman y Ausiello, 2009) La migraña típicamente inicia en la pubertad, 
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pero tiene mayor Impacto en personas de 25 a 45 años de edad (Gasparini et al, 2013) A nivel 
mundial, la migraña es más prevalente en América y Europa, y menos prevalente en África y Asia 
(Bond et al, 2011) En los Estados Unidos, la cefalea migrañosa afecta aproximadamente 23 
millones de personas y  11 millones experimentan una significativa incapacidad relacionada a la 
cefalea (Koda-Kimble eta!, 2009) 
En la patología de la migraña es probable que intervengan factores neuronales y vasculares 
(Sándor y Schoenen, 2002) En el ataque migrañoso parece haber una gradual sensibilización de 
neuronas a diferentes niveles (Stovner et a!, 2009) Las estructuras neuronales implicadas son la 
corteza cerebral, el tallo cerebral y componentes tanto periféricos (alrededor de los vasos y 
meninges) como centrales del sistema tngeminovascular (Sándor y Schoenen, 2002) Existe una 
compleja inervación de la vasculatura cefálica constituida por vasos sanguíneos extracerebrales 
(vasos meníngeos) que encuentran su origen en el ganglio cervical superior (inervación simpática), 
en el ganglio esfenopalatino y ético (inervación parasimpática) y también en el ganglio del 
tngémino (inervación sensorial) (Panconesi et a!, 2009) El sistema tngeminovascular consiste en 
el nervio tngémino y fibras nerviosas, las cuales inervan una red de vasos sanguíneos meníngeos 
extra e intracraneal, el tallo cerebral y la fosa posterior de las raíces cervicales altas dorsales Se 
piensa que este sistema juega un papel integral en la regulación del tono vascular y en la 
transmisión de las señales de dolor La activación de este sistema durante la fase de dolor 
migraFioso inicia una cascada de actividad química desde las terminaciones nerviosas 
tngéminosensonales Los mediadores químicos involucrados en la patogénesis de la migraña, 
induyen la sustancia P, CGRP, neurocinina A, NO y péptido activador de la adenilatociclasa de la 
pituitana Estos mediadores son almacenados en los nervios sensoriales, y una vez liberados, 
conducen a la inflamación y dilatación de los vasos sanguíneos agravando el dolor (Gasparini eta!, 
2013) 
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2.3. Dolor oncológico 
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), en los últimos años, el cáncer se ha 
definido como un problema mundial de salud pública, ya que de los 9 millones de casos nuevos 
diagnosticados cada año, por lo menos el 80% se reconoce en etapas incurables al momento del 
diagnóstico y si la tendencia actual continúa se estima que para el año 2020 cerca de un millón de 
personas en Latinoamérica necesitaran cuidados paliativos El objetivo pnmordial durante las 
etapas iniciales del cáncer es lograr la cura o remisión de la enfermedad, pero cuando la cura no es 
posible se considera válido un cambio de objetivo a fin de alcanzar un periodo terminal y un 
deceso confortable y  tranquilo (Infante, 2004) El dolor es un síntoma muy frecuente en pacientes 
oncológicos, apareciendo hasta en el 90% de los pacientes con un cáncer terminal (Khosravi et a!, 
2007) Se calcula que el 25% de todos los pacientes con cáncer en el mundo mueren sin recibir 
tratamiento apropiado para el dolor (Infante, 2004) Khosravi et al (2007) han descnto que las 
pnncipales causas del dolor oncológico son 
a. Invasión tumoral de estructuras adyacentes (70%) como puede ser la invasión de 
estructuras óseas, elementos vasculares y nerviosos, obstrucción intestinal o la infiltración 
de vísceras huecas 
b. Procedimiento diagnóstico y terapéuticos (20%) entre los que cabe mencionar las 
intervenciones quirúrgicas, los efectos secundanos propios de la quimioterapia (mucositis 
gastrointestinal y bucofaríngea, neurotoxicidad) y/o de la radioterapia (enteritis, cistitis y 
osteonecrosis rádica) 
c. Síndromes inducidos por la neoplasia (<10%) como son los síndromes paraneoplásicos 
d. Otras causas extraoncológicas como la artrosis, osteoporosis, cardiopatía isquémica, infarto 
de miocardio, entre otras 
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A pesar del extenso arsenal de fármacos analgésicos, el tratamiento paliativo en lo referente al 
dolor en oncología no deja de ser un reto para los especialistas, dado que la eficacia analgésica se 
logra, en la mayoría de los casos, acompañada de riesgos significativos para los pacientes 
V. Plantas panameñas y propiedades analgésicas y antiinflamatorias 
Las plantas han sido utilizadas por la humanidad durante milenios, como una de las principales 
fuentes de agentes terapéuticos (Kinghorn cf al, 2011) Según la OMS, las plantas medicinales son 
utilizadas por más del 80% de la población mundial en los países en desarrollo para satisfacer sus 
necesidades de atención primana (Smith-Hall cf al, 2012, Akhtar et al, 2013) Inicialmente estos 
remedios fueron empleados en su forma cruda tales como tinturas, infusiones, emplastos, polvos 
y otras formulaciones herbarias El descubrimiento de medicamentos derivados de plantas 
condujo al aislamiento temprano de principios activos, tales como la cocaína, morfina, codeína, 
digitoxina y quinina, de los cuales algunos son utilizados en la práctica clínica (Balunas y Kinghom, 
2005) Se ha estimado que el 25% de los medicamentos modernos son denvados de plantas 
medicinales, de las cuales la mayoría son denvados de plantas florales (Tettey-Larbi et al, 2013) 
Panamá es uno de los 25 países más ncos del planeta en cuanto a biodiversidad se refiere La 
riqueza de las plantas con flores y la biodiversidad de Panamá se encuentran en el cuarto lugar de 
América del Norte y Central (Gupta, 2004) Las características geográficas del Istmo de Panamá 
son responsables de la gran diversidad de flora y fauna Esta diversidad promueve el uso de 
plantas en la medicina tradicional por los grupos amerindios y la población rural, los cuales tienen 
limitado acceso a los medicamentos modernos Se estima que en nuestro país, existen 9893 
especies de plantas vasculares, de las cuales el 1327 (13 4%) son endémicas Hay también una 
gran cantidad de especies no vasculares, pero no se han investigado completamente Panamá 
tiene más de 687 especies de helechos y  cerca de 1000 especies de orquídeas, de las cuales el 50% 
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son endémIcas (Caballero-George y Gupta, 2011) Las epífitas, llanas y enredaderas son unos de 
los principales componentes del bosque tropical panameño (Gupta, 2004, Ca baile ro-George y 
Gupta, 2011) El número de especies por 10,000 km2 es mucho mayor que en los países más 
grandes como la India. China y los Estados Unidos (Gupta, 2013) Se han reportado continuamente 
evidencias del potencial biomédico de las plantas usadas en la medicina tradicional panameña, las 
cuales han demostrado tener una amplia variedad de actividades farmacológicas entre las que 
podemos mencionar propiedades antineoplásicas, antimaláncas, antileishmaniásicas, 
antimicrobianas, antioxidantes, antivirales, larvicidas, inmunosupresoras, inhibidoras de la 
colinesterasa y actividad antihipertensiva (Caballero-George y Gupta, 2011) 
En nuestro país, el Centro de Investigaciones Farmacognósticas de la Flora Panameña (CIFLORPAN) 
ha realizado inventarios etnofarmacológicos en las etnias Guna Yala, Ngbe-Buglé, Emberá 
Wounan y Tenbe o Naso (Cuadro y), identificándose más de 450 plantas que se utilizan en la 
medicina tradicional Producto de investigaciones científicas se ha podido demostrar que existe 
una correlación entre los usos tradicionales de algunas plantas panameñas y las propiedades 
farmacológicas, lo que evidencia que estos usos etnofarmacológicos pueden tener cierta validez 
científica (Gupta, 2014) Durante las últimas cuatro décadas, un total de 390 compuestos fueron 
aislados a partir de 86 plantas, de las cuales 160 son nuevos compuestos (Gupta. 2013) 
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Cuadro V. inventario de plantas medicinales de tres grupos étnicos de Panamá: Guna Yala, 
Ngábe-Buglé y Teribe 
Familia Especie Uso Etnobotánlcos 
Parte de la planta;  
preparación 
Grupo 
Amerindio 
Acanthaceae 
Justicia pectoralis 
Jacq. Dolor Tallo; Infusión 
Ngbe-
Buglé 
Odontonema 
tubiforme (Bertol.) 
Kuntze 
Inflamación Hojas; decocción Ngbe-Buglé 
Ruellia cf.metollico 
Leonard Dolor corporal Tallo; decocción Teribe 
Annonaceae Annona reticulota L Inflamación Hojas; cataplasma Teribe 
Araceae 
Anthurium 
pentaphyilum 
(Aubi.) G. Don. 
Dolor e 
Inflamación 
de músculo y 
articulaciones 
Toda la planta; 
decocción Guna Yala 
DenbochIa 
aurantiaco EngI. Dolor 
Toda la planta; 
decocción Guna Yala 
Dracontium dresslerl 
Croat. 
Dolor 
muscular 
Hojas y raíces; no 
especificada Guna Yala 
Phílodendron 
radiatum Schott Dolor Raíz; cataplasma Teribe 
Xanthosoma sp. 
Inflamación y 
fuerte dolor 
muscular y 
óseo 
inflorescencia; 
decocción Guna Yala 
Arlstolochiaceae Aristolochio tonduzll O. C. Schmkit 
Dolor e 
inflamación - Tallo; decocción Teribe 
Asteraceae Rolandro fruticosa (L) Kuntze 
Dolor 
muscular 
Toda la planta; 
decocción Guna Yala 
Bignonlaceae 
Arrabldoea 
vemcosa (Standl.) 
A. Gentry 
Dolor 
muscular 
Toda la planta; 
infusión Guna Yala 
Callich!amys latifolla 
(LC. Rich) K. Schum. 
Dolor 
muscular 
Tallo; no 
especificado 
Ngbe-
Buglé 
Blechnaceae 
Salpichlaeno 
volubilis (Kauff.) J. 
Sm. 
Dolor de 
m uela 
Enredadera; 
decocción Teribe 
Cactaceae 
Eplphyllum 
phyllantus (L) Haw.  
Dolor de 
cuerpo Rafz; infusión 
Ngbe-
Buglé 
Peres kb b!eo (HBK) 
DC 
Dolor 
muscular y 
estomacal 
Hojas; decocción Guna Yala 
Y 
Campanutaceae 
Centropogon 
coccineus (Hook.) 
Regel ex B. D. jacks 
Artritis Tallo; decocción Teribe 
Caryphyllaceae Drymaria cordata Cefalea y Tallo y Hojas; Teribe 
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Familia Especie Uso u Parte de la planta; preparación 
Grupo 
Amerindio 
(L) WiIId Ex Schult. dolor de 
estómago 
decocción 
Clusiaceae Symphonio qlobuhfero L f 
Dolor de 
cuerpo Hojas, cataplasma Tenbe 
Commellriaceae 
Dichonsondro 
hexandro (Aubi) 
Stand¡ 
Dolor de 
cuerpo 
Tubérculo, 
decocción Teribe 
- Tripogondra 
serruloto (Vahi) 
Handios 
inflamación Toda la planta, 
decocción Teribe  
Cucurbitaceae Guransa mako yana (Lem)Cogn Inflamación Hojas, decocción Tenbe 
Cyatheaceae 
Zamio 
pseudoxirasit,co 
Yates 
Dolor 
muscular 
Tallo, aplicación 
directa Guna Vala 
Cyadaceae Zomio sp Cólico Talio, decocción Ngbe-Buglé 
Dilleniaceae 
Davili Kunth,i St H1I Cólico en 
niños 
Ramas y frutos, 
infusión Guna Yala 
Tetracero volubilis L Dolor de 
cuerpo 
Tallo y hojas, 
decocción Teribe 
Fabaceae 
Bauhinia refiero 
Schery Cefalea 
Tallo y hojas, 
decocción Teribe 
Mimosa pudico L Artritis Tallo, infusión Ngbe-
BUgIé 
Senna fruticoso 
(Mill)H 5 trwln& 
Barneby 
Dolor de 
cuerpo 
Tallo y hojas, 
decocción Tenbe 
Gesnenaceae 
chrysothemls 
frtdnchsthaliana 
(Hanst) FI E. 
Dolor 
muscular e 
inflamación 
de las 
articulaciones 
Toda la planta, 
infusión Guna Vala 
Drymonlo multiflora 
(Oerst.ex Hanst) 
Wuehler 
inflamación Toda la planta, decocción Tenbe 
Drymonio serruloto 
(jacq.) Mart Cefaleas Talio, jugo Teribe 
Loganiaceae 
Splgelio 
humboldtiano Cha  
& Schlecht. 
Dolor, 
Inflamación y 
cefalea 
Toda la planta, 
decocción Tenbe 
Malpighiaceae 
Banisteriopsls 
muricata (Cay) 
Cuatr 
Cefalea Tallo, infusión Ngbe-
Buglé 
Heteroptesis Cefalea Tallo, decocción Ngbe- 
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Familia Especie Uso Etnobatánlcos 
Parte de la planta; Grupo 
Amerindio preparación 
obo voto (Small) 
Cuatr etCroat 
Buglé 
Matvaceae Sido rtiombifoh L inflamación Toda la planta. decocción Teribea 
Marantaceae 
Calatheo 
worscewiczis 
(Mathieu) 
Koernicke 
inflamación Hojas, cataplasma Tenbe 
Moraceae Cecropia peltata 1 Cefalea Inflorescencia, decocción 
Ngbe-
Buglé 
Palmae Cocos nua 	 L Dolor defera 
espalda Raíz, decocción Teribe 
Passlfloraceae 
Pasiflora 
costoricencís Killip Dolor Talio, decocción Teribe 
Pasiflora 
quadranguloris L inflamación Tallo, decocción 
Ngbe-
Buglé 
Piperaceae 
Peperomio pellucido 
(L)kunth Inflamación 
Toda la planta, 
decocción Teribe 
Piper 
erubescentisp:cum 
Trel 
Cefalea Hojas, decocción Teribe 
Piper hisp,dum 5w Dolor 
muscular Hojas, decocción Guna Vala 
Piper 
multiplinesvium C 
DC 
Dolor de 
estómago y 
dolor de 
cuerpo 
Hojas; infusión Guna Yala 
Polygalaceae 
Secundoco 
diversifoha (L) 5 F 
Blake 
Dolor de 
muela Hojas, decocción Teribe 
Rubuaceae 
Borrerio laveis 
(L.am ) Grises 
Dolor 
muscular y 
óseo, 
inflamación 
Toda la planta, 
decocción Guna Yaia 
Hoffmann:o 
ves,cuIfera Standl 
Cefalea, dolor 
de cuerpo 
Tallo y raíz, 
decocción 
Ngbe-
Buglé 
Manettro redinata 
L Mant 
Analgesia 
Renal Tallo, decocción 
Ngbe-
Buglé 
Selaginellaceae Sela ginello sp Dolor 
muscular 
Hojas, ma 
Kuamakalet Guna Vala 
Solanaceae 
Lyc,anthes 
amatitianensis (J M 
Coult. & Donn Sm) 
Bitter 
Cefalea Tallo y Hojas, no 
especificado Te n be 
49 
Introducción 
Familia Espede Uso 
Etnobotánicos 
Parte de la planta; 
preparación 
Grupo 
Amerindio 
Solanun 
!oncoe,folium Jacq. 
Dolor 
muscular 
Toda la planta; 
decocción Guna Vala 
Urera coracosano 
(Jacq.) Griseb Dolor de pies 
Hojas; aplicación 
directa Teribe 
Urera laciniato 
(Goud.) Wedd. Dolor corporal 
Hojas; no 
especificado 
Gima Yala 
Verbenaceae 
Stachytarpheta 
. jamaicensis (L) Vahl 
Dolor de 
cuello y dolor 
muscular. 
Hojas; decocción Teribe 
Víttariaceae 
Vittaria lineate (L) 
5w 
Cefalea Hojas; decocción Ngabe-
Buglé 
Zingi beraceae 
Cos tus ruber Griseb 
Para calmar el 
dolor después 
M parto 
Tallo; infusión Ngabe-
Buglé 
Costus villosissimus 
Jacq 
Para calmar el 
dolor después 
del parto 
Tallo; infusión Ngabe-
Buglé 
Zingiber officinale 
Roscoe 
Dolor de 
muelas Rizoma; decocción Teribes 
Tomado de Gupta. 2013. 
Dentro de las investigaciones llevadas a cabo por el CIELORPAN en los últimos años, destaca el 
estudio de especies pertenecientes a la familia Fabaceae, con la finalidad de realizar un tamizado 
de los extractos metanólicos para determinar su actividad antiproliferativa en líneas celulares de 
cáncer de mama (MCF-7) y próstata (22Rv1), considerando las diversas propiedades reportadas 
para esta familia. Los resultados de este estudio indican que, las plantas Macroptilium lathyroide, 
Ormosia coccinea, Diplotropis purpurea y Albizia adinocephci, fueron las que mostraron capacidad 
antiestrogénica; mientras que Pithecellobium dulce, Machaerium sp., Ascomium panamense, 
Macrolobium pittieri y Fissicalyx fendieri, presentaron actividad inhibitoria de receptores 
androgénicos y nula actividad antiestrogénica (datos no publicados). 
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Justificación 
El dolor y la inflamación son algunas de fas manifestaciones más comunes que afectan a 
millones de personas en todo el mundo Estas enfermedades tienen un fuerte impacto negativo 
sobre el estado emocional y los aspectos económicos, afectando la calidad de vida de los 
pacientes A pesar de los avances tecnológicos y de contar con una gran variedad de 
medicamentos analgésicos y antiinflamatorios, se observa que ni el dolor agudo, ni el dolor 
crónico, suelen recibir un tratamiento adecuado Por tanto, es evidente que el desarrollo de 
nuevos fármacos para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias crónicas y el dolor son 
una prioridad médica importante (Ossipov, 2012) 
Actualmente, tanto las enfermedades inflamatorias como el dolor son tratados con 
antiinflamatorios no esteroidales (AINE), los cuales ejercen su efecto por inhibición del 
metabolismo del AA Pero su uso crónico, se ha asociado con varias reacciones adversas graves, 
tales como sangrado gastrointestinal, úlceras pépticas y morbilidad renal Esto explica la necesidad 
de desarrollar nuevos compuestos con el mínimo de reacciones adversas 
Las plantas representan un extraordinario reservorio de nuevas moléculas (Gupta. 2004) Según la 
OMS, las plantas medicinales son utilizadas por más del 80% de la población mundial en los países 
en desarrollo para satisfacer sus necesidades de atención primaria (Smith-Hall et a!, 2012, Akhtar 
et a!, 2013) Se ha estimado que el 25% de los medicamentos modernos son denvados de plantas 
medicinales, de las cuales la mayoría son derivados de plantas florales (Tettey-Larbi et al, 2013) 
Panamá es uno de los 25 países más ricos del planeta en cuanto a biodiversidad se refiere y se 
estima que existen 9893 especies de plantas vasculares, de las cuales el 1327 (13 4%) son 
endémicas Las plantas usadas en la medicina tradicional panamefia, han demostrado tener una 
amplia variedad de actividades farmacológicas entre las que podemos mencionar propiedades 
antineoplásicas, antimaláricas, antileishmanlasícas, anttmlcrobianas, antioxidantes, antivirales, 
52 
Jusljfuación 
larvictdas, ínmunosupresoras, Inhibidoras de la colinesterasa y actividad antlhipertensiva 
(Caballero-George y Gupta, 2011) 
Las plantas del estudio (Ormosio coccinea y  Macrolobium pstt:eri) pertenecen a la familia de las 
Leguminosae (Fabaceae), las cuales han mostrado poseer actividad antiestrogénica e inhibitoria de 
receptores androgénicos, respectivamente (datos no publicados) 
Considiendo que la familia Leguminosae es ampliamente reconocida en el mundo por sus 
propiedades antioxidantes, antibacterianas, antiproliferativas (Masoko et al, 2010), analgésicas 
(Shreedhara et al, 2009, Spindola et al, 2010, Da Silveira et al, 2010), antiinftamatonas 
(Shreedhara et al, 2009, Zhou et al, 2009), antifungicas (Arabi y Sardari, 2010), anticonvulsivantes 
(Sayyah et al, 2011), antidiabéticas, antimaláncas, antiasmáticas, laxantes, antihiperlipidémicas, 
hepatoprotectoras (Bhadoriya et al, 2011), antlleishmaniásicas (Campos et al, 2008), larvlcidas y 
ovicidas (Govindarajan et al, 2013) Por esta razón, sería interesante determinar si las dos plantas 
panameñas, Ormosia coccinea y Macrolobium pitt,eri, poseen actividad analgésica y 
antiinflamatoria a través de la validación farmacológica en modelos animales, como parte de la 
búsqueda de nuevos fármacos 
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Objetivos 
Objetivo General 
Determinar el perfil de actividad analgésica y antiinflamatoria de los extractos metanólicos del 
raquis de inflorescencia, foliolo y peciolo + raquis de inflorescencia de Ormosia coccinea (Aubl) 
Jacks y de las hojas de Mocro!obsum pstt:eri (Rose) Schery 
Objetivos específicos 
1 	 Evaluar la actividad analgésica de extractos metanólicos de Ormosso coccinea (AubI) Jacks 
y Macrolobwm p:ttier: (Rose) Scher/, empleando modelos animales de nociceperón 
química 
2 	 Evaluar la actividad analgésica de extractos metanólicos de Ormosia coccinea (Aubl) Jacks 
y Mocrolob:um pittieri (Rose) Schery, empleando modelos animales de noctcepción 
térmica 
3 Evaluar la capacidad de los extractos metanólicos de Ormosla cocc:nea (Aubl) Jacks y 
Macrolobium pittsen (Rose) Schery para prevenir la inflamación inducida por X-carragenina 
en ratas 
4 	 Cuantificar la capacidad que poseen los extractos para curar la inflamación inducida por X- 
carragenina en ratas 
5 	 Valorar las implicaciones de mediadores específicos, serotonina e histamina, en los efectos 
antiinflamatonos presentados por los extractos 
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Melodología 
1. Obtección de (os extractos 
1. Recolección e identificación del material vegetal 
Las plantas objeto del presente estudio fueron recolectadas por los licenciados Alex Espinosa y 
Carlos Guerra, en diferentes áreas del país tal como lo describe el Cuadro VI. La identificación 
taxonómica definitiva fue establecida por el licenciado Alex Espinosa y las muestras voucher 
reposan en el Herbario de la Universidad de Panamá. 
Cuadro VI. Datos de recolección de Ormosíci coccinea y Macrolobium pittieri 
Nombre de la 
planta 
Nombre 
vernáculo Parte 
Lugar de 
Recolección 
Fechas de 
Recolección 
N Voucher 
Ormosia 
coccinea 
Pernillo, 
Peronil, 
Palo de 
collar 
Fotiolos 
Parque 
Nacional Coiba, 
Campamento La 
Aguja, 
Veraguas 
4 de 
septiembre 
de 1995 
2203 
Ext Oc-f 
Raquis de 
inflorescencia 
Parque 
Nacional Coiba, 
Campamento La 
Aguja, 
Veraguas 
4 de 
septiembre 
de 1995 
2203 
Ext Oc-r 
Peciolo y raquis 
La Primavera, 
Villalobos, 
Pedregal 
5 de junio de 
2001 
5191 
Ext Oc-p 
Macrolobium 
pittieri 
No se ha 
descrito Hoja - Guanche, Colón 
11 de 
septiembre 
de 1996 
4752 
Ext Mp-h 
2. Procesamiento del material vegetal y extracción 
Los extractos fueron proporcionados por el CIFLORPAN.Las diferentes plantas colectadas fueron 
secadas a temperatura ambiente y las partes seleccionadas fueron pulverizadas en un molino 
Thomas Wiley con malla de 2 mm. El material vegetal procesado fue almacenado hasta su 
preparación. 
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Los extractos fueron obtenidos utilizando entre 50 a 100 gramos del material Vegetal previamente 
almacenado, que posteriormente fue sometido a maceración durante 24 horas con 400 a 600 ml-
de 
L
 metanol. Transcurrido el periodo de maceración, el material fue filtrado y evaporado bajo 
presión reducida, manteniendo el sistema a temperatura inferior a 40 2C (Buchi 430, Suiza). 
Culminado este paso, el material fue liofilizado, envasado, pesado, rotulado y almacenado en 
condiciones establecidas hasta su utilización en los bioensayos. 
II Estudios experimentales 
1. Animales 
Ratones CD1 machos (18-25g) y ratas Sprague-Dawley machos (150-200g), provenientes del 
Bioterio de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Panamá, fueron empleados 
para el desarrollo experimental del presente trabajo (Figura 7). 
Los animales fueron alojados en el laboratorio de ensayos biológicos cinco días previos al 
experimento, bajo condiciones apropiadas, determinada por ciclos de luz-oscuridad de 12 horas y 
temperatura de 22C. Durante el periodo de aclimatación recibieron agua y alimento ad libitum, 
hasta 12 horas antes del ensayo. 
A. B. 
4 	 7p 
1 
¡ 	 .,,.. . 
1  
Figura 7. Animales de experimentación.A.Ratones CD1; U. Ratas Sprague-Dawley 
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Todos ¿os procedimientos experimentales descritos en esta investigación se realizaron siguiendo 
las instrucciones incluidas en Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, descritas por 
Institute of Laboratory Animal Resources (lLAR) of the National Research Council (Garber et al, 
2011) para el manejo ético de los reactivos biológicos 
2. Materiales y métodos 
Plato caliente Socrel modelo-DS37 
Plato caliente Thermolyne Nuova l( modelo 
5P18425 
Pletismómetro digital Panlab Harvard 
Apparatus modelo LE 7500 
Campana anestésica 
Micropipetas de 1000 11.1 
Balanza analítica Mettler Toledo modelo 
ms2O4s/01 
Balanza para animales Hanson 
Crónometro Weston modelo JS-316 
Corrales de observación 
Microjeringuilla Hamilton de 100 111-
Cánulas 
iL
l  de administración oral para ratas y 
ratones 
Agujas calibre 30 G X 1%" 
Vasos químicos de 100 y 2000 mi-
Jeringuillas 
l
ill  de 1 ml 
3. Reactivos 
Ácido acético glacial Sigma®, formalina 37% Sigma®, ácido acetilsalicflico Sigma®, tramado¡ 
Sigma®, Indometacina Sigma®, ciproheptadina Sigma®, loratadina Sigma®, carboximetflcelulos.a 
Sigma®, X-carragenina Sigma®, histamina Sigma®, serotonina Sigma®, solución salina 09%, 
sevofluorano Abbott® 
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4. Procedimientos generales 
Datos obtenidos en ensayos previos demostraron que los diferentes extractos utilizados en el 
presente estudio son seguros a dosis de 1000 mg/Kg Basándonos en estos resultados, en todos 
los protocolos experimentales descritos para valorar la nocicepcidn empleamos dosis de 500 
mg/kg de cada uno de los extractos (Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-r y Ext Oc-p), ya que para ensayos 
más específicos se sugiere la utilización de dosis infenores a las empleadas en el tamizado inicial 
Para la administración oral de los extractos, estos fueron suspendidos en carboximeti Ice¡ ulosa al 
2% (CMC 2%) y  en todos los protocolos mantuvimos un grupo control que recibió el vehículo 
mencionado (20 mg/Kg) Adicionalmente, se establecieron grupos controles positivos, en el que 
los animales recibieron el fármaco patrón establecido para cada ensayo (ácido acetilsalicílico 
(MS), 200 mg/Kg y tramado¡, 20 mg/Kg) 
En los modelos de inflamación se mantuvieron los grupos que recibieron 500 mg/kg de los 
extractos previamente descritos y el control con CMC, en tanto que otro grupo recibió 
indometacina (10 mg/Kg) como control positivo en el ensayo de edema plantar inducido por X-
carragenina En los ensayos donde el agente utilizado para inducir el edema plantar era, 
serotonina o histamina, se emplearon como controles positivos ciproheptadina (10 mg/kg) y 
loratadina (10 nigfkg),  respectivamente 
En todos los ensayos realizados empleamos grupos de 7 animales para cada tratamiento, y los 
mismos fueron administrados por vía oral empleando una cánula oral, a excepción de tramado¡, el 
cual fue administrado subcutáneamente (Figura 8) 
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Figura 8. Procedimientos Generales. A. Tratamientos; 	 8. 
tratamientos 
Administración 	 oral de los 
S. Procedimientos experimentales 
S.I. Actividad analgésica 
5.1.1. Modelo de contorsiones abdominales inducido por ácido acético 
El método usado en este ensayo fue una ligera modificación del descrito por Koster et al (1959). 
Empleamos ratones CD1 machos (18-25 g), a los cuales se les administraron los tratamientos antes 
descritos para los modelos de nocicepción. Después de 30 minutos de haber recibido el 
tratamiento correspondiente, se les administró ácido acético 1% (lOmL/Kg) por vía 
intraperitoneal. Tras la administración del estímulo algésico, los animales fueron colocados bajo 
un vaso químico de 2 L que permitía el conteo del número de contorsiones realizadas por cada 
ratón, durante un periodo de observación de 30 minutos. El registro de las contorsiones se inició 5 
minutos después de la administración del ácido acético. Las contorsiones se manifestaron como 
contracciones abdominales seguidas de torsión del tronco y extensión de los miembros 
posteriores en respuesta a la irritación producida por este agente algésico (Figura 9). 
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Figura 9. Modelo de contorsiones abdominales. A. Administración intraperitoneal de ácido 
acético al 1%; 8. Contracción abdominal; C. y D. Torsión del tronco y extensión de los 
miembros posteriores 
El porcentaje de analgesia se calculó mediante la siguiente fórmula: 
% Analgesia 	 XCMC -X-r.X 100 
XCMC 
XCMC: promedio del número de contorsiones registradas en el grupo control que recibió CMC al 2%. 
XTX: promedio del número de contorsiones registradas en los grupos de tratamiento (Extracto o 
AAS). 
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5.1.2. Modelo de dolor inducido por formalina 
Para confirmar la actividad antinociceptiva de los extractos empleamos el método de inducción 
del dolor inducido por formalina en ratones, y que fuera descrito por Hunskaar y Role (1987). En 
este ensayo se administraron los diferentes tratamientos y transcurridos 30 minutos se induce el 
estímulo algésico, que consistió en la administración de 20 i.IL de formalina al 1.4% en la 
aponeurosis subplantar trasera izquierda. Inmediatamente, los animales fueron colocados en un 
corral de observación y, empleando un cronómetro (Weston® modelo JS316), se registró la 
duración de las lamidas o mordidas que realizaba el animal en el área de aplicación (Figura 10). 
Estas determinaciones fueron diferenciadas en dos periodos de observación. El primero realizado 
durante los primeros 5 minutos después de la administración del estímulo algésico (fase 
temprana), y el segundo de 15 a 30 minutos posterior a la administración de formalina (fase 
tardía). Estas fases representan el dolor neurogénico e inflamatorio, respectivamente. 
A. 
/ 	 1 
B. 
Figura 10. Modelo de dolor inducido por formalina. A. Administración suplantar de formalina 
al 1.4 %; B. Respuesta a la administración de formalina (Lamida). 
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El porcentaje de analgesia para cada tratamiento se determinó en los diferentes periodos de 
observación (0-5 min y  15-30 mm) a partir de la siguiente fórmula 
% 	 XCMC Analgesia = 	  X 100 
XcMc 
Xmc Promedio de lamidas o mordidas registradas en el grupo control que recibió CMC al 2% 
Xix Promedio de lamidas o mordidas registradas en los grupos de tratamientos (Extracto, AAS o 
tramadol) 
5.1.3. Modelo de plato caliente 
Habiendo realizado modificaciones menores al modelo de plato caliente descrito por Lanhers et al 
(1991), realizamos los ensayos para valorar la actividad analgésica de los extractos, que en este 
modelo se basa en medir la nocicepcmón tras la aplicación de un estímulo térmico 
El día del ensayo se lleva a cabo un proceso de selección en el que los ratones CD1 machos fueron 
colocados de manera individual sobre un plato Sacre¡ (modelo 05-37), manteniendo una 
temperatura constante de 55±0 2°C Durante el proceso de selección, así como en las 
observaciones posteriores, la respuesta ante el estímulo térmico se determinó midiendo el 
tiempo que tardaba el animal en manifestar una respuesta indicativa de la percepción algésica, a 
saber salto con éxito, intento a salto o lamerse las patas anteriores (Figura 11) El tiempo de 
reacción para la preselección se determiné a intervalos de cero y diez minutos, donde el promedio 
de estos valores fue el tiempo inicial de reacción, descartando los animales cuyo tiempo de 
reacción fue de más de 20 segundos 
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Figura 11. Modelo de plato caliente. A. Lamidas; B. Salto con éxito 
Una hora después de haber sido preseleccionados, los animales fueron divididos en los diferentes 
grupos de tratamiento. Transcurridos treinta minutos de la administración de los extractos o de los 
patrones, los animales fueron sometidos nuevamente al estímulo algésico para determinar el 
tiempo de reacción, y esta determinación se repitió a los 60 y  120 minutos después de haber 
recibido el tratamiento. El porcentaje del efecto máximo posible (%EMP) en el modelo de plato 
caliente se determinó en los diferentes tiempos a través de la siguiente fórmula: 
XT (t)XTX  O 
% EMP = 	  
tRjnax XTX (t) 
XTXO: Promedio del tiempo de lamidas o saltos o intento de salto registrados a tiempo cero. 
XT( Promedio del tiempo de lamidas o saltos o intento de salto registradas a los diferentes 
tiempos. 
tR X: tiempo máximo de reacción (20 segundos) 
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S.Z. Actividad antiinflamatoria 
51.1. Modelo de edema plantar Inducido por Acarragenlna 
5 2.1.1. Modelo preventivo 
El modelo del edema plantar inducido por k-carragenina fue originalmente descrito en 1962 por 
Winter et o! Habiendo realizado ligeras modificaciones al protocolo original, empleamos ratas 
Sprague-Dawley machos (150-200 g) para evaluar las propiedades antiinflamatorias de los 
extractos de Ormosio coccsnea y Macro!obium pstiers Para el desarrollo de este ensayo, marcamos 
el maléolo lateral de la pata trasera derecha de cada animal antes de introducirla, Justo hasta la 
marca realizada, en el líquido contenido en el pocillo del pletismómetro digital (Panlab Harvard 
Apparatus modelo LE 7500) Anotada la lectura de desplazamiento de volumen para cada animal, 
procedíamos a la administración de los tratamientos En este modelo el patrón positivo empleado 
fue indometacina (10 mg/kg) Transcurnda una hora de la administración de los tratamientos, bajo 
anestesia leve, inducida con sevofluorano, administramos 0 1 ml de X-carrageniria al 1% en la 
aponeurosis subplantar trasera derecha Posteriormente, se determinó el volumen desplazado por 
la pata de cada animal a diferentes tiempos 0 5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 24 horas (Figura 12) 
Empleamos la relación de volumen de desplazamiento de las ratas que recibieron los extractos, 
frente el valor obtenido al mismo tiempo en el grupo control CMC para obtener el porcentaje de 
efecto antiinflamatorio en cada uno de los grupos, según lo expresa la siguiente fórmula 
% Efecto antiinflamatorio = 
 XCMC (fl Xi1ft3 X 100 
XcKIO 
XTI( Promedio del volumen desplazado con el tratamiento a un tiempo 
Xa,cc: Promedio del volumen desplazado en el grupo de CMC a un tiempo determinado 
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Figura 12. Modelo de 	 edema plantar inducido por A-carragenina al 1%. A. Marcación del 
maléolo; B. Anestesia del animal; C. Administración subplantar de ,k-carragenina al 1%; 
D. determinación del grado de inflamación a través del Pletismómetro. 
5.2.1.2. Modelo curativo 
Este ensayo es una modificación del modelo preventivo descrito por Winter et al (1962), en el que 
se varía el orden de administración de los tratamientos. En el modelo curativo, luego de haber 
determinado el volumen desplazado a tiempo cero, se administró X-carragenina en la aponeurosis 
subplantar trasera derecha. Transcurrida una hora de la administración del agente inflamatorio, se 
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procedió a administrar cada uno de los tratamientos antes descritos El volumen de 
desplazamiento para cada animal se obtuvo a los tiempos 4,4 5, 5, 6 y 24 horas 
Para calcular el % de efecto antiinflamatorio empleamos la fórmula descrita en el modelo 
preventivo 
5.2 2. Modelo de edema plantar inducido por serotonina o histamina 
Para este modelo se sigue la metodología descrita para el edema plantar inducido por - 
carragenina, pero en este caso es reemplazada por la administración de 0 1 mi- serotonina o 
histamina al 0 5% en la aponeurosis subplantar (Singh et al, 1996) En este modelo se evaluó el 
posible efecto antiinflamatorio de los extractos, y como controles positivos se utilizó 
ciproheptadina (10 mg/Kg) o loratadina (10 mg/Kg) para el edema plantar por serotonina o 
histamina, respectivamente El volumen desplazado fue determinado en diferentes tiempos 0 5, 1 
y 2 horas El cálculo del porcentaje de efecto antiinflamatorio se determinó utilizando la fórmula 
descrita para el protocolo original con X-carragenina 
6. Análisis y expresión estadística de los resultados 
Los resultados son expresados como la media ± error estándar (n=7) Para la comparación entre 
los diferentes grupos se aplicó un Análisis de vananza (ANOVA) de dos vías para gráficas lineales, 
seguidos por una prueba t de Student, donde los valores de p<0 05 serán considerados como 
indicativos de significancia estadística Para tales fines se utilizó el programa GraphPad Prism® 
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Resultados 
1. Evaluación de la actividad analgésica 
1. Modelo de contorsiones abdominales lnduddas por ácido acético. 
Los resultados obtenidos a partir de la evaluación del Ext Ml-h, utilizando el modelo de 
contorsiones abdominales, se resumen en el Cuadro VII y la Figura 13 En estas representaciones 
podemos observar que al compararse frente al grupo CMC (control negativo), no se obtuvieron 
cambios significativos en el número de contorsiones, lo que se traduce en ausencia de actividad 
antinociceptiva para este extracto que apenas presentó un 12 68% de analgesia 
En relación al resto de los extractos evaluados, pudimos observar que todos los extractos 
obtenidos a partir de la especie Ormosia coccinea, redujeron significativamente el numero de 
contorsiones abdominales inducidas por la administración intraperitoneal de ácido acético, 
comparado con el grupo control tratado con CMC (Cuadro Vil, Figura 13) El efecto protector 
algésico para Ext Oc-f y Ext Oc-p fue bajo, alcanzando una inhibición del 23 52% Y  23 17%, 
respectivamente En tanto que el Ext Oc-r produjó una reducción de la nocicepción valorada como 
un 6198% de analgesia Un dato relevante se obtiene al comparar el efecto analgésico de este 
último extracto frente al grupo que recibió ácido acetilsalicflico, en el cual se observó una 
inhibición de 56 73%, revelando una diferencia, aunque no significativa, con respecto al extracto 
La Figura 14 describe el comportamiento de los diferentes tratamientos cuando el numero de 
contorsiones fue determinado en intervalos de 10 minutos, durante 30 minutos En esta figura se 
puede observar claramente cómo desde el primer penodo ya se manifiestan diferencias 
significativas entre los controles AAS y CMC (14 56 y  3118, respectivamente) En este mismo 
penodo sólo, el Ext Oc-r presenta un comportamiento similar al control positivo (9 4) y que se 
mantiene para el resto de las observaciones, lo que al final se traduce en el mayor efecto 
analgésico antes mencionado 
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Cuadro Vi¡. Porcentaje de actividad analgésica presentada por los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p y 
Ext Oc-r y AAS, en el modelo de contorsiones abdominales inducidas por ácido acético en ratones. 
Tratamiento 	 Dosis (mg/kg) 	 Analgesia (%) 
CMC 20 0 
AAS 200 56.73*** 
Ext Mp-h 500 12.68 
Ext Oc-f 500 23.52* 
Ext Oc-p 500 2317* 
Ext Oc-r 500 61.98*** 
Los resultados son expresados como la media ± el error estándar (n=7). *P<0.05; **P<001; 
**xp<oofl estadisticamente significativo comparado con el grupo control (t de student). 
      
CMC 20 mg/kg. v.o. 
AAS 200 mg/Kg. yo. 
Ext Mp-h 500 mg/Kg yo. 
Ext Oc-f 500 mg/Kg yo. 
Ext Oc-p 500 mg/Kg yo. 
Ext Oc-r 500 mg/Kg. yo. 
 
80 
60- 
40«  
1 
20- 
Q 	 
  
  
        
    
* 
   
        
      
        
      
** A 
 
       
       
        
        
         
             
Figura 13. Número de contorsiones abdominales inducidas por ácido acético en ratones tras la 
administración de dosis oral aguda de Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p, Ext Oc-r, AAS y CMC. Para cada 
tratamiento se representa la media ± el error estándar (n=7).*P.c0.05, ***p<0001 comparado con 
el grupo control CMC. 
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Tiempos de observación (mm) 
-- CMC 20 mg/kg. yo. 	 -* Ext Oc-f 500 mg/Kg yo. 
-- AAS 200 mg/Kg. yo. 	
-* Ext Oc-p 500 mg/Kg yo. 
- 	 Ext Mp-h 500 mg/Kg yo. + Ext (k-r 500 mg/Kg, yo. 
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Figura 14. Número de contorsiones inducidas por ácido acético en ratones, observadas en los 
periodos de 10, 20 y  30 minutos tras la administración de dosis oral aguda de los diferentes 
tratamientos Para cada tratamiento se representa la media ± el error estándar (n=7) tP<0.05, 
***f•Jj comparado con el grupo control CMC 
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2. Modelo de dolor inducido por formalina. 
En este modelo se evaluó la capacidad que tenían los extractos y los fármacos controles (AAS y 
Tramado¡), para suprimir la respuesta algésica inducida por la administración de formalina en 
ratones. 
Las observaciones fueron realizadas en dos periodos catalogados como fase temprana y fase 
tardía, según fuera descrito en el capítulo de metodología. Los resultados de este ensayo se 
observan en el Cuadro VIII, donde se puede apreciar que en la fase temprana, de los controles 
positivos, sólo el agente opioide mostró una inhibición significativa del efecto, presentando un 
62.85% de analgesia. En esta primera fase ninguno de los extractos modificó el parámetro 
empleado para la determinación de actividad analgésica, que según se pudo observar el % de 
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analgesia fue de 10.35, 4.46, 5.68 y -7.41 para Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p y Ext Oc-r, 
respectivamente. 
Tal cómo fue señalado en el capitulo de metodología, el % de analgesia fue calculado a partir de 
los tiempos de mordida y/o lamidas que presentaban los grupos tratados con respecto al grupo 
control CMC. La Figura 15 representa el valor del parámetro algésico observado en cada uno de los 
grupos que recibieron los extractos ensayados, destacando los efectos observados en la fase 
tardía, que corresponde entre los 15 y  30 minutos después de la aplicación del estímulo algésico. 
En esta fase, tanto AAS como tramado¡ mostraron una reducción del tiempo de lamidas y/o 
mordidas (1.09 ± 0.28 y  1.64 ± 1.54, respectivamente), comparados con el grupo control (72.38 ± 
5.58). No se observaron diferencias entre los resultados obtenidos en los controles positivos con 
respecto a los obtenidos en los grupos Ext Oc-p y Ext Oc-r (0.27 ± 0.17 y  5.75 ± 4.16, 
respectivamente). Estos datos a su vez representan un % de inhibición del dolor equivalente al 
99.63% para el Ext Oc-p y del 92.06% para el Ext Oc-r. En esta fase tardía, al igual que se observó 
en la temprana, los extractos Ext Mp-h y Ext Oc-f no previnieron la algesia inducida por la 
administración de formalina (Figura 15). 
Cuadro VIII. Efecto de los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p, Ext Oc-r, AAS y tramado] sobre el estímulo 
nociceptivo inducido por formalina en ratones. 
Tratamiento DOSIS (mg/kg) 
Tiempo total de lamidas o mordIdas (s) Inhibición (%) 
Fase Temprana 
0-5 mln 
Fase Tardía 
15-30 mm 
Fase 
Temprana 
0-5 min 
Fase 
Tardía 
15-30 mm 
CMC 20 72.53 ± 7.80 72.38 ± 5.58 
AAS 200 50.44 ± 10.81 1.09 ± 0.28v 30.45 98.49 
Tramado¡ sc 20 26.94 ± 6.35 1.64 ± 	 1.54* 62.85 97.74 
Ext Mp-h 500 65.02 ± 8.24 51.71 ± 12.67 10.35 28.56 
Ext Oc-f 500 69.29 ± 7.00 66.63 ± 4.93 4.46 7.94 
Ext Oc-p 500 68.41 ± 10.54 0.27 ± 0.17 5.68 99.63 
Ext Oc-r 500 77.90 ± 4.95 5.75 ± 	 4.16 -7.41 92.06 
Los resultados son expresados como la media ± el error estándar (n=7). *P<0.001 
 comparado 
con el grupo control (seguido por t de student). 
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Figura 15. Efecto de los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p, Ext Oc-r, MS y tramado¡ sobre la nocicepción 
inducida por formalina en ratones. La primera barra para cada tratamiento representa la fase 
temprana (0-5 minutos), mientras que la segunda representa la fase tardía (15-30 minutos). Cada 
barra representa la media ± el error estándar (n=7) 	 *P<0.001 
 estadísticamente significativo vs 
el  grupo control CMC.  
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3. Modelo de plato caliente. 
En el Cuadro IX se observan los resultados obtenidos de la evaluación de los extractos y 
compuesto patrón (tramado¡) sobre la actividad algésica producida por un estímulo térmico. Se 
puede observar que antes de administrar los extractos y fármacos (tiempo cero), no hay 
diferencias en los tiempos de latencia registrados en cada uno de los grupos, lo que permitió 
realizar un análisis estadístico intragrupal confiable. 
Nuestros resultados muestran que tras la administración del opioide se redujo la percepción 
térmica, efecto que se hizo evidente desde el primer periodo de observación, a los 30 minutos, 
donde se registra un % EMP de 60.08. Los efectos en el grupo control positivo se mantuvieron muy 
similares en las determinaciones posteriores a los 60 y  120 minutos (60.43 y 65.21 % EMP, 
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respectiva mente), periodo tras el cual la actividad presentó un claro descenso (dato no mostrado) 
y que para efectos de este trabajo, marcó el periodo máximo de observación. 
En el Cuadro IX y la Figura 16, se observa que el grupo de animales que recibió el Ext Mp-h no se 
registró variación significativa en los tiempos de latencia cuando estos se comparan frente al 
grupo CMC; y tampoco se observan diferencias en el análisis intragrupal reflejado en los % EMP 
(-4.69, -11.04 Y  2.72) para los períodos de observación descritos de 30, 60 y  120 mm, 
respectivamente. Resultados similares se registraron para los extractos Ext Oc-f (16.63, 10.14 Y 
15.94) Y  Ext Oc-r (10.62, 8.81 y  6.73), cuya administración no modificó la latencia de respuesta 
algésica en ninguno de los periodos de observación. 
Cuadro IX.. Efecto de los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-r y tramado¡ sobre el dolor inducido por plato 
caliente en ratones. 
Grupo Ds 
Tiempo de respuesta (seg) (% EMP) 
(mg/kg) 0 30 60 120 
CMC 20 5.61±0.51 6.87 ±0.76 6.38 ± 0.61 8.01 ± 0.97 
14.3 ± 1.89 14.35 ± 2.21 15.03± 1.90 
Tramado¡ 20 5.72 ± 0.81 (60.08) (60.43) (6511) 
6.16 ± 1.51 5.32:t 0.76 7.14±1.67 
Ext Mp-h 500 6.78 ± 1.78 (-4.69) (-11.04) (2.72) 
7.92 ± 2.57 6.98 ± 1.05 7.82 ± 1.39 
Ext Oc-f 500 5.51±0.69 (16.63) (10.14) (15.94) 
7.12 ± 0.73 6.86± 1.18 6.56 ± 1.69 
Ext Oc-r 500 5.59 ± 0.75 (10.62) (8.81) (6.73) 
Los resultados son expresados como la media ± el error estándar (n=7). 	 P<0.001 vs grupo 
control CMC (ANOVA de una vía, post-test Dunnet). 
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Tiempo de observación (mm) 
-- CMC 20 mg/Kg. yo. 
J TramidoI 20 mg/Kg. s.c. 
Ext Mp-h 500 mg/Kg. v.o. 
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Figura 16. Efecto de los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-r y tramado¡ sobre la nocicepción inducida por 
el plato caliente en ratones. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7). 	 'P<O.001 vs grupo control CMC (ANOVA de una vía, post-test Dunnet). 
II. Evaluación de la actividad antiinflamatoria 
1. Modelo preventivo de edema plantar inducido por A-carragenina. 
En el Cuadro X se describe el perfil de actividad antiinflamatoria de indomentacina, un agente 
analgésico antiinflamatorio no esteroideo, empleado como patrón de referencia de la actividad 
evaluada en este modelo Podemos observar que la administración del agente patrón desarrolló 
un efecto preventivo frente al proceso inflamatorio. Este efecto se hizo evidente porque el grupo 
de animales que recibieron indometacina presentaron una reducción en la intensidad del edema, 
efecto representado como % de actividad antiinflamatoria que alcanzó su máxima eficacia a las 2 
horas (46.73 % de actividad antiinflamatoria) y manteniendo un efecto significativo hasta la sexta 
hora de observación (37.71 % de actividad antiinflamatoria). 
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Cuando observamos ros resultados obtenidos con la administración del Ext Mp-h en el modelo de 
edema plantar inducido por X-carragenina (Figura 17), destaca un efecto antuinflamatono de inicio 
rápido y corta duración, que sólo es evidente hasta las dos horas y que disminuye 
progresivamente hacia la sexta hora de observación y manteniendo esta tendencia hasta el 
máximo tiempo de medición a las 24 horas 
El efecto del Ext 0c-f sobre el desarrollo del edema se observa en la Figura 18 La inhibición del 
edema fue prevenido al inicio de la medición, donde alcanza un valor de 30 69%, tal, donde el 
efecto de este extracto, fue muy similar al presentado por el control CMC durante los diferentes 
penodos de observación 
De nuestro interés fueron los resultados obtenidos con Ext Oc-p y Ext Oc-r (Figura 19 y  20) Para el 
Ext Oc-p se observó una latencia de 30 minutos para el efecto antiinflamatorio, alcanzando un 
porcentaje de actividad antrinflamatona dei 50 62% y  el efecto máximo ocumó a la pnmera hora 
con valores de 52 55% En los penodos subsecuentes de medición (2, 3, 4, 5, 6 y 24 horas) se 
obtuvieron valores de 35 58, 2493, 30 64, 36 52,46 45 y 34 85 %, respectivamente 
En el caso del Ext Oc-r, los parámetros de latencia y efecto máximo se presentaron a los mismos 
periodos encontrados con el Ext Oc-p, sólo que el extracto en mención, presentó mayores 
porcentajes antunflamatorlos (58 64 y 64 29%) en los mismos penodos El comportamiento del Ext 
Oc-r, posterior a las dos horas también presentó una disminución de la proporción del efecto 
antiinflamatono reportando valores de 42 19, 22 58, 2095, 24 61, 35 18 y42 80 % 
A pesar que ninguno de ambos extractos alcanzó los valores iniciales, mantuvieron diferencias 
significativas en relación al control 
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Grupo 	 Dosis (mg/kg) 	 0.5 	 1 2 
Períodos de observación (ti) 
3 4 5 6 24 
Cuadro X. Efecto preventivo de los Ext Mp-h, Ext Oc-f, Ext Oc-p, Ext Oc-r e indometacina sobre el edema plantar inducido por -carragenlna en 
ratas. 
CMC 	 20 
iridometaclna 	 10 
Ext Mp-h 	 500 
ExtOc-f 	 500 
ExtOc-p 	 500 
Ext Oc-r 	 500  
0.27±0.05 	 0.33±0.06 
	
0.88 ± 0.15 
0.19± 0.06 
	
0.24* 0.07 0.47± 0.13 
	
(28.52) 	 (25.61) 	 (4.6.73) 
0.15±0.04 
	
0.23±0.06 
	
0.58 ± 0.13 
	
(44.44) 	 (29.15) 	 (34.09) 
0.19±0.04 
	
0.31 *0.05 	 0.92 ±0.17 
	
(30.69) 	 (6,41) 	 (-4.77) 
0.13±0.07 0.16 ± 0.07' 	 0.57± 0.11 
	
(50.62) 	 (52.55) 	 (35.58) 
0.11±0.05* 0.12±0.00 0.51±0.09* 
	
(58.64) 	 (64.29) 	 (42.19)  
1.13 ± 0.11 
0.66:1: 0.15 
(41.82) 
0.91 ± 0.13 
(19.66) 
1.00±0.13 
(11.98) 
0.85± 0.14 
(24.93)  
1.26 ± 0.15 
0.71 ± 0.16' 
(43.26) 
1.03±0.09 
(18.04) 
1.18 ± 0.17 
(5.99) 
0.87± 0.15' 
(30.64)  
1.27 ± 0.11 
0.79 ± 0.17' 
(37.96) 
1.10 ± 0.12 
(13.50) 
1.23 ± 0.12 
(3.52) 
0.81± 0.12" 
(36.52)  
1.06 ± 0.13 
0.66 ± 0.13' 
(37.71) 
0.86 ± 0.16 
(19.34) 
0.90±0.17 
(15.85) 
0.57± 0.08" 
(46.45)  
0.44±0.05 
0.35* 0.08 
(20.68) 
0.27 ±0.06' 
(39.61) 
0.31±0.05' 
(29.55) 
0.29± 0.05' 
(34.85) 
0.88±0.11 
	 0.99 ± 0.07 0.96 ± 0.08' 0.69 ± 0.09' 0.25 ± 0.05' 
(22.58) 	 (20.95) 	 (24.61) 	 (35.18) 	 (42.80) 
•p<a.05, "P<O.Ol," 'P<O.00l estadísticamente significativo comparado Los resultados son expresados como la media ± el error estándar (n=7). 
con el grupo control (ANOVA de una vía, seguido por t de student). 
Resultados 
1.0- 
0.5 
CMC 20 mg/Kg. v.o. 
4- Indometacina 10 mg/Kg, v.o. 
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o 	 i 	 2 	 3 	 4 	 5 	 620 
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Figura 17. Efecto preventivo del Ext Mp-h e indometacina sobre el edema plantar inducido por X-
carragenina en ratas. Los resultados son expresados como Ja media ± el error estándar 
(n=7)*p<005 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, 
seguido por t de student). 
* 1.5- 
* 
1.0- 
1 
0.5- 
* 
• CMC 20 mg/Kg. 
4  Indometacina 10 mg/Kg. yo. 
Ext Oc-f 500 mg/Kg. yo. 
0.0— 
• e 	 e 	 e 	 1 1 
0 	 1 	 2 	 3 	 4 	 5 	 620 	 25 
Tiempo de observación (h) 
* 
* 
Figura 18. Efecto preventivo del Ext Oc-f e indometacina sobre el edema plantar inducido por X-
carragenina en ratas. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7)*P<0.05 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, 
seguido por t de student). 
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1.0- 
0.5- 
• CMC 20 mg/Kg. 
-• 4ndometacina 10 mg/Kg. yo. 
-*- Ext Oc-p 500 mg/Kg v.o. 
15- 
0.0— 
• • 	 y 	 e 
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Tiempo de observación (h) 
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Figura 19. Efecto preventivo del Ext Oc-p e indometacina sobre el edema plantar inducido por X-
carragenina en ratas. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
( n=7).*P<0,05 y*P<0.01 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de 
una vía, seguido por t de student). 
• CMC 20 mg/Kg. 
• Indometacina 10 mg/Kg. 
• Ext Oc-r 500 mg/Kg, 
Figura 20. Efecto preventivo del Ext Oc-r e indometacina sobre el edema plantar inducido por X 
carragenina en ratas, Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7).*P<0.05 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, 
seguido por t de student). 
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2. Modelo curativo de edema plantar Inducido por A-carragenfna. 
En este modelo la administración del fármaco antiinflamatorio de referencia, indometacina 10 
mg/kg, redujo significativamente el desarrollo de la inflamación desde el primer periodo de 
observación, a las 4 horas, donde se calcula un efecto antiinflamatorio de 33 42 % El efecto 
observado con la administración del AINE se mantuvo sin variaciones significativas por lo menos 
hasta las 24 horas, periodo en el que se observa la máxima actividad curativa presentada por el 
agente patrón (37 48 %) (Cuadro XI) En este mismo cuadro se presentan los valores de diferencia 
de desplazamiento de volumen y el % de actividad antiinflamatoria para tos extractos Oc-p y Oc-r, 
seleccionados para ser evaluados en este modelo porque presentaron la mayor actividad en el 
modelo preventivo del edema plantar Se puede observar que el Ext Oc-p, redujo 
significativamente el edema plantar con un porcentaje de inhibición máximo de 22 49% a las 4 5 
horas, periodo tras el cual se observa un detrimento de la actividad antiinflamatona curativa 
(Figura 21) En el caso del grupo de animales que recibieron Ext Oc-r, a las 4 horas se observa un 
efecto antiinflarnatono de 24 39 %, mismo que se muestra pocas variaciones hasta la sexta hora 
de observación (25 83%) Al igual que ocurrió con este extracto en el modelo preventivo, a las 24 
horas se observa un efecto protector que alcanzó el 400 % de la actividad antiinflamatona en 
función de los valores obtenidos en el grupo CMC 
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Cuadro XI. Efecto curativo de los Ext Oc-p, Ext Oc-r e indometacina sobre el edema plantar 
inducido por X-carrageniria en ratas. 
Grupo Dosis (mg/kg) 
Periodo de Observación (h) 
4 4.5 5 6 24 
CMC 
Indometacina 
Ext Oc-p 
Ext Oc-r 
20 
10 
500 
500 
1.75 ± 0.09 
1.16 ± 0.16** 
(33.42) 
1.39 ± 0.10* 
(20.57) 
1.32 ± 0.14* 
(24.39) 
1.67 ± 0.09 
1.13 ± 0.16** 
(32.41) 
1.29 ± 0.09** 
(22.49) 
1.23 ± 0.14* 
(26.40) 
1.58 ± 0.11 
1.01 ± 0.14** 
(36.02) 
1.52 ± 0.10 
(3.92) 
1.25 ± 0.14 
(21.07) 
1.53 ± 0.07 
1.03 ± 0.15** 
(33.01) 
1.33 ± 0.13 
(13.21) 
1.14 ± 0.12* 
(25.83) 
0.74 ± 0.08 
0.46 ± 0,07** 
(37.48) 
0.58± 0.13 
(21.7) 
0.45 ± 0.06k 
(40.0) 
Los resultadosson expresados como la media ± el error estándar (n=7). P<0.05, **p<çjj 
estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, seguido por t 
de student). 
Figura 21.Efecto curativo de los Ext Oc-p, Ext Oc-r e indometacina sobre el edema plantar inducido 
por X-carragenina en ratas. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7).*P<0.05, P<0.01 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA 
de una vía, seguido por t de student). 
3. Modelo de edema plantar inducido por histamina. 
Como se muestra en el Cuadro XII y en la Figura 22, indometacina, el Ext Oc-p y el Ext Oc-r, no 
redujeron significativamente el edema inducido por histamina. Sin embargo, loratadina, un 
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medicamento antihistamínico de referencia, redujo significativamente la formación del edema en 
un 59.59% a 0.5 hora, 69.59% a la hora y  72.78% a las 2 horas. 
Cuadro XII. Efecto de los Ext Oc-p, Ext Oc-r, loratadina e indometacina sobre el edema plantar 
inducido por histamina en ratas. 
Grupo Dosis (mg/kg) 
Periodo de observación (h) 
0.5 1 2 
CMC 20 0.77 ± 0.07 0.73 ± 0.10 0.74 ± 0.10 
Loratadina 10 0.31 ± 0.05 0.22 ± 
0.04* 0.20 ± 0.04*** 
(59.59) (69.59) (72.78) 
Indometacina 10 
0.78 	 0.04 
 
± 0.80 ± 0.04 0.61 ± 0.06 
(-1.11) (-9.16) (17.95) 
Ext Oc-p 50C) ± 0.67 	 0.03  0.67 ± 0.04 0.58 ± 0.05 (13.84) (9.16) (21.04) 
Ext Oc-r 500 
0.65 ± 0.04 0.62 ± 0.05 0.55 ± 0.03 
(16.61) 15.20 25.10 
Los resultados 	 son expresados 	 como 	 la 	 media 	 ± el 	 error 	 estándar 	 (n=7). 	 ***p<JJjfl 
estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, seguido por t 
de student). 
Figura 22. Efecto de los Ext Oc-p, Ext Oc-r, loratadina e indometacína sobre el edema plantar 
inducido por histamina en ratas. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7). *P<0.001 
 estadística mente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una 
vía, seguido por t de student). 
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4. Modelo de edema plantar inducido por serotonina. 
Para este modelo el patrón de referencia es ciproheptadina, un fármaco antiserotoninérgico. 
Como era de esperar, la administración de este fármaco redujo significativamente la formación del 
edema en un 57.40, 49.89 y  66.85 % a los 30 minutos, 1 y  2 horas, respectivamente (Cuadro Xlli y 
Figura 23). 
En contraposición a lo observado con ciproheptadina, ni iridometacina, ni la administración de los 
extractos (Ext Oc-p y Ext Oc-r) inhibieron la formación del edema inducido por 5-HT en ratas, 
mostrando en los diferentes periodos de observación un compotamiento similar al grupo que 
recibió CMC. 
Cuadro Xlll. Efecto de los Ext Oc-p, Ext Oc-r, ciproheptadina e indometacina sobre el edema 
plantar inducido por serotonina en ratas. 
Grupo Dosis (mg/kg) 
Periodo de observación (h) 
0.5 1 2 
CMC 20 0.63 ± 0.06 0.65 ± 0.06 0.76±0.07 
0.27 ± 0.05** 0.32 ± 004*** 0.25 ± 0.06* Clproheptadina 10 (57.40) (49.89) (66.85) 
Indometaclna 10 0-53±0.04 0.58 ±0.05 0.73 * 0.06 (15.03) (10.82) (3.58) 
0.53 ±0.07 0.64± 0.07 0.65 ± 0.06 Ext OC-) 500 (16.17) (0.44) (1430) 
ExtOc-r 500 0.60±0-06 0.63 ± 0.05 0.71±0.09 (4.56) (2.81) (639) 
Los resultados son expresados como la media ± el error estándar (n=7). 
	 P<0.001 
estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una vía, seguido por t 
de student). 
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Figura 23.Efecto de los Ext Oc-p, Ext Oc-r, ciproheptadina e indometacina sobre el edema plantar 
inducido por serotoriina en ratas. Los resultados son expresados como la media ± el error estándar 
(n=7). 	 P<0.01 estadísticamente significativo comparado con el grupo control (ANOVA de una 
vía, seguido por t de student). 
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Discusión 
1. Aspectos generales del estudio 
Las plantas incluidas en el estudio Macro!obium p,tt:eri y Ormosia coccinea, pertenecen a la 
familia de las Leguminosae (Fabaceae) que está representada por 112 géneros y 487 especies 
distribuidas en tres subfamilias 
a La sub-familia Caesalpinioideae posee 23 géneros y 96 especies, siendo mayoritarios los 
géneros Senna (33), Bauhinso (16). Chamaecr,tsta (14), Cass,a (4), Cae5o!pinlo (4) y 
Macro!obium (4) 
b La sub-familia Mimosordeae está representada con 23 géneros y 134 especies en la flora de 
Panamá, siendo los géneros más abundantes Ingo (55), Mimosa (15), Acacia (13), Calliandra 
(8), Aibszsa (6), Zyglo (5) y Neptunio (3) 
c La sub-famiha Papilionoideae posee 66 géneros y 257 especies en la flora Panameña Los 
géneros más representativos lo constituyen Desmodium (29), Lonchocarpus (18), 
Mochaenum (16), Vigna (12), Crotolario (11), Erythrfna (10), Aeschynomene (9), Canavalia 
(9), Centrosemo (9), Dioclea (9), Rhynchossa (8), Dolbergia (7), Chtorio (6), Ormosia (6), 
Phaseolus (5) y Indigofero  (4) (Correa eta!, 2004) 
La familia Legumlnosae es reconocida por sus propiedades antioxidantes, anttbactenanas, 
antiproliferatrvas (Masoko et al, 2010), analgésicas (Shreedhara et al, 2009, Spindola et o!, 2010, 
Da Silveira et a!, 2010), antiinflamatonas (Shreedhara et al, 2009, Zhou et al, 2009), antifúnglcas 
(Arabi y Sardan, 2010), anticonvulsivantes (Sayyah et al, 2011), antidiabéticas, antimaláricas, 
antiasmáticas, laxantes, antihiperlipidémicas, hepatoprotectoras (Bhadoriya et o!, 2011), 
antileishmaniásica (Campos et al, 2008), larvicidas y ovicidas (Govindarajan et al, 2013) 
Basados en estas propiedades, el CIFWRPAN desarrolló un proyecto en el cual diferentes 
Fabaceae, colectadas empleando el método de bioprospección, fueron evaluados con la finalidad 
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de determinar actividad antiproilferatíva Para este estudio emplearon líneas celulares de cáncer 
de mama y próstata (datos no publicados) 
Entre un numero plural de plantas evaluadas con este fin, están M pittieri y O Coccinea, las cuales 
no han sido objeto de ensayos biológicos Es así como el presente estudio planteó teniendo como 
base (1) las actividades descritas para diferentes géneros de la familia Fabaceae y (2) datos no 
publicado del CIFLORPAN quienes han observado que las plantas objeto de estos estudios 
muestran actividad antiproliferativa frente a líneas celulares de cáncer de mama y próstata 
A pesar de la gran cantidad de estudios farmacológicos publicados en Pubmed y otras bases de 
datos sobre diferentes plantas Fabaceae, a la fecha de esta revisión no se ha descrito en articulo 
alguno la actividad analgésica y antiinflamatoria de las plantas Ormosta coccinea y Macrolob:um 
plttieri 
El presente trabajo fue diseñado con el objeto de evaluar la actividad analgésica y antiinflamatona 
de los extractos de las plantas Ormosia coccinea (AubI) jacks y Macro!obum psttieri (rose) schery, a 
través de diversos modelos experimentales in vivo 
Existen diferentes modelos experimentales validados para evaluar la actividad antlnodceptiva de 
extractos y compuestos puros 
Para nuestro estudio seleccionamos tres modelos de ellos, basados en la algesia provocada por 
estímulos químicos (ácido acético y formalina) y uno en el que el dolor era inducido a través de la 
aplicación de estímulo térmico (modelo de plato caliente) 
El modelo de contorsiones abdominales inducidas por ácido acético es un modelo de dolor 
pentoneovisceral inflamatorio (Woode y Abotsi, 2011) ampliamente utilizado para evaluar la 
actividad antinociceptiva periférica Es un método sensible y capaz de detectar la actividad 
antinociceptiva de compuestos a bajas concentraciones y que pueden parecer inactivos en otros 
modelos (Ramirez et al, 2010 y  Mbiantcha et al, 2011) Se ha descrito que la administración 
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intraperftoneal de agentes que irritan las membranas serosas, provocan en los ratones un 
comportamiento estereotipado caractenzado por contracciones abdominales, movimientos 
corporales como un todo (particularmente de las patas traseras), que incluyen torsión de los 
músculos dorso-abdominales, reducción de la actividad motora e incoordinación motora (Le Bars 
et al, 2001, De Sá et a!, 2012 y  De Aquino et a!, 2013) Se ha sugerido que la administración de 
ácido acético en la cavidad pentoneal conduce a un incremento de los niveles de CCX y LOX 
(Ferreira et a!, 2013) e indirectamente conduce a la liberación de mediadores nociceptivos 
endógenos, tales como PGEb PGF (Zhou et al 2008, Mbiantcha et al, 2011, Seok et al, 2011, 
Chang et al, 2012, Chiu et al, 2012, Mohd eta!, 2012, Zhao et al, 2012 Y  Anuja et al, 2014), 5HT 
(Zhou et al 2008, Chang et al, 2012, Chiu et al, 2012, De Sá et al, 2012 y Mohd et al, 2012), 
histamina (Zhou et al 2008, Chiu et al, 2012 y  Mohd et al, 2012), bradicinina (Ramirez et a!, 
2010, De Sá et al, 2012 y  Ferreira et al, 2013), sustancia P (Mohd et al, 2012 y  Ferreira et al, 
2013), citocirias (TNF-a, 11-1, 11-8) (Ramirez et al, 2010, Chang et a!, 2012, Mohd et a!, 2012 y 
Ferreira et al, 2013) y  productos de la LOX (Mbiantcha et al, 2011) Se conoce el rol que juegan 
estos mediadores en el proceso de nocicepción, donde eventualmente excitan las fibras aferentes 
pnmanas (Mohd et al, 2012), contribuyendo al desarrollo del dolor inflamatorio (Ramirez et al, 
2010). 
El modelo de dolor inducido por formalina es un modelo de dolor tónico continuo que resulta de 
la lesión tisular inducida por la formalina (Chiu et al, 2012) Este es un modelo ampliamente 
usado, particularmente para el tamizaje de nuevos compuestos, ya que abarca mecanismos de 
nocicepción inflamatoria, neurogénica y central (Lee et al, 2000) Se ha descrito que la 
administración subplantar de formalina produce una respuesta nociceptiva bifásica fase temprana 
y fase tardía (Hunskaar y Hale, 1987, Ramirez et a!, 2010 y  Mbiantcha et al, 2011) La fase 
temprana, comúnmente denominada primera fase o fase neurogénica comprende los 5 minutos 
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seguidos a la administración de formalina y resulta de la estimulación directa de los nociceptores 
(predominantemente las fibras C) (Dongmo et a!, 2005, Seck et a!, 2011, Almeida et al, 2012, de 
Sé et al, 2012, Zhao et al, 2012. de Aquino et a!, 2013) Se cree que la sustancia P, glutamato y 
bradicinina, participan en esta fase produciendo un dolor no inflamatorio (Zhao et al, 2012) la 
fase tardía, comúnmente denominada segunda fase o fase inflamatoria comprende de los 15 a 30 
minutos después de la administración subplantar de formalina (Chang et al, 2012) y  se asocia a la 
liberación de mediadores endógenos locales (histamina, 5-HT, P6 y bradicinina), responsables de 
la sensibilización de las neuronas sensoriales primarias y espinales y la subsecuente activación del 
nociceptor (Mbiantcha et al, 2011, Almeida et al, 2012 y  Mohd et al, 2012) Está bien establecido 
que ambas fases del modelo de dolor inducido por formalina pueden ser inhibidas por 
medicamentos que actúan centralmente, tales como los narcóticos, mientras que los 
medicamentos que actúan periféricamente, tales como el ácido acetilsalicíiico, sólo inhiben la fase 
tardía (da Silveira et al , 2010, Ramírez eta!, 2010, Chang et al, 2012, de Sé eta!, 2012) 
Por su parte, el modelo de plato caliente es un modelo sensible y específico para analgésicos 
potentes (optoides), mientras que los analgésicos que actúan penféncamente son inactivos (Zhou 
et a!, 2008, de Zhao et al, 2012, de Aquino et al, 2013, de Menezes et al, 2013) Este modelo de 
nocicepccón, es predominantemente un reflejo espinal, que se piensa que involucra un 
procesamiento nociceptivo supraespinal (Ramirez et al, 2010, Seok et al, 2011) y  ha sido a 
menudo usado para evaluar la actividad antinociceptiva central (Mohd et a!, 2012 y  Zhao et al, 
2012) Los péptidos opioides actúan sobre los receptores mu (i4.  kappa (K), delta (6) y  orfanina FQ 
o nociceptina (NOP), los cuales son expresados en las vías descendentes que modulan el dolor, 
incluyendo el locus cerúleo, sustancia gris penacueductal (SGPA) (Al-Hasani y Bruchas, 2011), área 
dorsolateral del tegmento del ponto mesencefálico (ADLTPM), región rostro ventromedial del 
bulbo raquídeo (RRVMB) y ADME (McMahon et al, 2007, Villona, 2007). En la región espinal, los 
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ffgandos de cada uno de los tres receptores opioldes clásicos (u, K y 6) pueden producir un efecto 
analgésico, en parte reduciendo la liberación de neurotransmisores de las terminaciones de las 
fibras aferentes primarias del ADME y, en parte, por una inhibición post-sináptica directa de 
neuronas cerebrales que se activan por estimulación nociva Estudios in vitro indican que los 
agonistas de los receptores opioides p y  5, bloquean la liberación de aminoácidos excitadores y 
neuropéptidos de la fibras aferentes pnmanas (McMahon et a!, 2007) Los opioides inhiben a 
nivel del RRVMB, el sistema de células activadas por estímulos dolorosos (células "on") y excita el 
sistema de células inhibidas por estímulos nocivos y que generan una acción inhibrtona sobre la 
nocicepción (células off"), lo que explica su acción analgésica (Serrano-Atero et a!, 2002) Se han 
descrito por lo menos dos acciones directas de los ligandos opioides sobre las neuronas (1) 
hiperpolanzación secundaria al incremento de la conductancia al K (apertura de canales 
rectificadores de potasio (1Ç3) y (2) reducción de la liberación del neurotransmisor secundario a la 
inhibición de la conductancia al Ca dependiente de voltaje (bloqueo de canales de Ca tipo L  N y 
P/Q) Estos señalamientos sirven para explicar que para que un opiorde excite a una célula "off', 
debe hacerlo de manera indirecta, inhibiendo una interneurona inhibidora de GABA. Hay 
evidencias que la encefalina, que interactúa preferentemente con los receptores opioides lá y 6 
actúa a nivel de las células uonD  de los circuitos locales de la RRVMB (Villona, 2007) 
En la evaluación de la actividad antiinflamatoria, se utilizaron cuatro modelos expenmentales 
modelo preventivo y curativo de edema plantar inducido por A-carragenina, modelo preventivo de 
la inflamación provocada histamina y 5-HT El edema plantar inducido por A-carragenina es un 
modelo bien investigado y altamente reproducible y por tanto, frecuentemente escogido para 
evaluar las acciones antiinfiamatonas agudas de los productos naturales (Winter et al, 1962, 
Gupta et al, 2006, Chang et al, 2012, Zhao et al, 2012) En general, el desarrollo del edema en la 
pata trasera de la rata seguido a la administración de A-carragenina ha sido descrito como un 
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evento bifásico en el cual varios mediadores operan en secuencia para producir esta respuesta 
inflamatona (Vinegar et al, 1969. Gupta et al, 2006, Shewale et al, 2012, Zhao et al, 2012, Anuja 
et al, 2014) La fase inicial (0 a 2 horas después de la administración de ,(-carragenina), se asocia 
principalmente, a la liberación de agentes preformados proinflamatorlos alrededor de la lesión 
tisular, tales como histamina, 5-HT y bradicinina La segunda fase (3 a 6 horas después de la 
administración de ¿-carragenina), ha sido correlacionada con un aumento de la producción de PG 
(Chiu et al, 2012. Shewale et al, 2012, Zhao et al, 2012), TNF-a, IL-10 y COX, los cuales actúan 
produciendo edema después de la movilización de los leucocitos (Chang et al, 2012, Ferreira et 
a!, 2013) Este modelo de edema plantar en ratas es conocido por ser sensible a los inhibidores de 
COX Ha sido empleado para evaluar el efecto de los A1NE, los cuales actuan principalmente por 
inhibición de COX, enzima involucrada en la síntesis de PG (Anuja et al, 2014) En el caso del 
edema inducido por Histamina y 5-HT, éste guarda los principios del edema por carragenlna con la 
diferencia de ser más especifico en cuanto a la relación con los mediadors de la inflamación Son 
modelos que permiten determinar la actividad antihistamínica y antiserotoninérgica de los 
compuestos evaluados, dado el rol que poseen ambas aminas en la fase inicial de la inflamación 
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Z. Actividad biológica de Macroíoblum pittieri (Rose) Schery. 
En Panamá existen 4 géneros identificados de Macrolobium (Correa et al., 2004), y  para nuestro 
estudio utilizamos Macrolobium pittieri (Figura 24). 
Cuadro 	 XIV. 	 Clasificación 
taxonómica de Macrolobium pittieri 
(Rose) Schery 
Reino Plantae 
División Angiospermophyta 
Clase Magnoliopsida 
Orden Fabales 
Familia Leguminosae 
Subfamilia Caesalpinioideae 
Género Macrolobium 
Especie Macrolobium pittieri 
Tomado del Sistema información 
sobre biodiversidad de Colombia 
Figura 24. Fotografía de Macrolobium pittieri (Rose Schery. Tomada por el Licdo. Alex Espinosa. 
Herbario de la Universidad de Panamá. 
Según el herbario Nacional de Colombia para esta planta no se ha descrito un nombre común o 
vernacular. La descripción botánica indica lo siguiente: 
• Arbusto de hojas folioladas, subsésiles y ampliamente oblanceoladas de 3 a 3.5 dm de 
largo y 1 dm de ancho, con hojas cártaceas basalmente oblicuas, apicalmente agudas o 
acuminadas. Inflorescencia lateral en las ramas más viejas con flores de 3-5 cm de largo 
con corto pedúnculo. Estas flores son pediceladas y glabrosas con pedicelos de 4-6 mm de 
largo. 
• Vainas bractéolas fusionadas de 9-11 mm de largo, glabroso y hendido a lo largo por la 
mitad. 
• Cáliz glabroso de lóbulos imbricados en la yema, linear-oblongo a linear-aboyado y antesis 
de casi 2 cm de largo. 
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• Los pétalos son elípticos de casi 4 cm de largo y 13 mm de ancho, delgados y glabrosos 
• Ovano ligeramente pubescente en los márgenes con estilo glabroso La legumbre 
oblongada de 15 cm de largo y  5 cm de ancho, glabroso con valvas torsida5 Semillas 
oblongadas de 2 cm de largo, aplanadas y rugosas (Woodson et al, 1951) 
Esta planta posee una distribución restringida a Colombia y Panamá (Castellanos y  Lewis, 2012) 
Según la lista Roja de la Unión internacional para la Conservación de la Naturaleza y  los Recursos 
Naturales (IUCN), la leguminosae Mocro!obsum pi-ttsers, es originalmente conocida sólo en pocos 
registros, todos de la reserva indígena Guna Yala y en bosques de la provincia de Darién y Colón 
En años recientes esta especie ha sido encontrada en el Chocó, Valle del Cauca y Antioquia en 
Colombia Esta planta es poco frecuente y habita en el ecotono de bosques y zonas abiertas, cerca 
a cuerpos de agua (Castellanos y Lewis, 2012) En la bibliografía no se ha descrito usos 
etnobotánicos en los países donde se ha localizado 
En nuestro estudio, en los modelos experimentales de noctcepctón, el Ext Mp-h no mostró efectos 
analgésicos significativos En relación a la actividad antiinflamatona, esta planta sólo desarrolló 
una ligera disminución de la inflamación en el modelo preventivo con ¿-carragenina Esta baja 
actividad antiinflamatoria, es apoyada por los resultados obtenidos en ensayos de dolor 
inflamatorio, como la prueba de contorsiones abdominales y la fase tardía del dolor inducido por 
formalina 
Lo que respecta al género Macrolobum son escasos los estudios diseñados para evaluar las 
propiedades químicas y biológicas de las plantas que lo representan 
Una búsqueda bibliográfica en la base de datos PubMed, introduciendo la palabra clave 
macrolobium, apenas generó tres resultados. 
1 
	
	
Gama-Rodrigues, et a! (2011), estudio diseñado para vincular la relación existente entre el 
tipo de hojarasca y como es afectada la calidad microbiológica del suelo de los bosques 
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sobre el crecimiento de árboles En este estudio se incluyeron muestras de seis especies 
maderables nativas del sureste de Bahía, Brasil, entre los que estaba M latifolium Los 
autores encontraron que en las especies nativas de árboles en regiones tropicales 
húmedas, la eficiencia de la inmovilización de C y N de la biomasa microbiana del suelo 
estaba fuertemente relacionada con la calidad química de la basura y de la calidad de 
materia orgánica del suelo 
2 
	
	
Schóngart, et al (2005), quienes describen los patrones de crecimiento de M oca cnfohum 
(benth) en el Amazona y lo relacionan con el relieve y fenómenos climatológicos 
3 Tucker S, (2002), describe los rasgos taxonómicos de ocho especies, incluidas 
Macrolob:um haciendo énfasis en la comparación de la zigomorfia y la ontogenia floral 
Es así como, a pesar que el extracto ensayado no presentó resultados importantes en cuanto a 
la actividad evaluada, los mismos constituyen la unica información disponible sobre la 
actividad farmacológica de esta especie, dado que no existe ningún artículo publicado sobre 
las propiedades farmacológicas y fitoquímicas para esta especie, ni tampoco en relación al 
género 
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Cuadro XV. Clasificación taxonómica 
de la Ormosia coccinea (Aubl) Jacks 
Reino Plantae 
División Angiospermophyta 
Clase Magnoliopsida 
Orden Fabales 
Familia Leguminosae 
Subfamilia Papilionoideae 
Género Ormosia 
Especie Ormosia coccinea 
Tomado del Sistema información 
sobre biodiversidad de Colombia 
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3. Actividad biológica de Ormosía coccíneo (Aubi) Jacks 
Para la Ormosia coccinea (AuhI) Jacks (Figura 25) se reportan diversos nombres vernáculos 
como palo de collar, pernillo, peronil rojo. 
Figura 25. Fotografía de Ormosia coccinea. Tomada por el Licdo. Alejandro De Sedas. Herbario de 
la Universidad de Panamá. 
Su estudio botánico señala que: 
• Es un árbol de hasta 30 m de altura con hojas compuestas, alternas, pinnadas, folíolos de 
7-25 x 4-9 cm, de elípticos a obovados, abruptamente acuminados en el ápice. 
• Inflorescencias terminales, axilares, de 10 a 30 cm de largo, con muchas flores de color 
rosado, de 10 a 15 mm de largo, cáliz de 7 a 9 mm de largo. 
• Fruto de 5 cm de largo, obovado, café al madurar, semillas de aproximadamente 1,5 cm de 
largo, rojas con negro (Toribio y Correa, 2009). 
Se distribuye ampliamente desde Costa Rica hasta Brasil. En Panamá se encuentra en las 
provincias de Colón, Veraguas, así como la Comarca Guna Vala y el Área del Canal. Florece de julio 
a agosto y fructifica a finales de la época seca del año siguiente (Toribio y Correa, 2009). 
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Esta planta no reporta usos etnobotánlcos, sin embargo sus semillas se utilizan para confeccionar 
arreglos florales y en la joyería (Toribio y Correa, 2009) 
En relación a los resultados del estudio realizado, podemos decir que dos de los extractos de O 
coccinea ensayados, presentaron una mayor actividad analgésica y antiinflamatona en los 
modelos empleados 
En los estudios diseñados para evaluar las propiedades biológicas de O coccineo, se utilizaron tres 
extractos metanólicos, cuya principal diferencia era la parte de la planta empleada y el lugar de 
recolección Es así como inicialmente evaluamos el extracto de foliolos (Ext Oc-fi y raquis de 
Inflorescencia (Ext Oc-r) de esta planta que fuera colectada en el Parque Nacional de Coiba 
Los resultados obtenidos con el Ext Oc-r en los modelos de algesia química, donde mostró buena 
actividad analgésica, llevaron a incluir en nuestro estudio el Ext Oc-p Este extracto fue obtenido a 
partir de la misma planta pero colectadas más recientemente en la comunidad de Villalobos, 
ciudad de Panamá 
Es interesante destacar que fueron los extractos obtenidos a partir de raquis de O coccinea los 
que mostraron un efecto analgésico significativo Tal como se señaló con la administración del Ext 
Oc-r observamos una disminución de la algesia inducida por ácido acético y formalina 
Para el Ext Oc-p, aunque también se observa un efecto analgésico en ambos modelos, el mismo 
fue más significativo en la fase tardía del modelo de dolor inducido por formalina 
Cabe señalar, que nuestros resultados sugieren que los extractos evaluados pueden actuar por 
inhibición de la síntesis de P6, debido a que los mecanismos nociceptivos de las contorsiones 
abdominales inducidas por ácido acético son mediados por los metabolitos de la CCX y la 
biosíntesis de P6 (Dongmo et al, 2005, De Sá et al, 2012) Sin embargo, estos resultados no son 
concluyentes, ya que una desventaja del modelo de contorsiones abdominales inducidas por ácido 
acético es que otra clase de medicamentos, incluyendo antagonista de los receptores 
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adrenérgicos, antihistamínicos, estimulantes del SNC, Inhibidores de la monoarnino oxidasa, 
antagonistas serotoninérgicos, relajantes musculares y neurolépticos, pueden también inhibir las 
contorsiones abdominales, favoreciendo posibles resultados falsos positivos (Zhao et a!, 2012, 
Borges eta!, 2013) 
Debido a la falta de especificidad de este modelo, los resultados fueron confirmados por el modelo 
bifásico de dolor inducido por formalina Nuestros resultados claramente corrobran la descripción 
M modelo, ya que tramado¡, analgésico opioide y por ende de acción central, inhibió la 
percepción algésica en ambas fases, en tanto que el A.AS, analgésico de acción periférica, sólo 
logró modular dicha actividad en la fase inflamatoria 
Por su parte, y como ya fuera descrito en el capítulo de resultados, los Ext Oc-r y Ext Oc-p sólo 
disminuyeron el tiempo de lamida en la fase tardía o inflamatoria, mostrando el perfil más similar 
a los AINE 
Estos resultados, aunque no concluyentes, serían indicativos que los efectos de los Ext Oc-r y Ext 
Oc-p posiblemente ejerzan una actividad analgésica penfénca, observada en el modelo de ácido 
acético y corroborado en el modelo de formalina 
Para confirmar que los extractos carecen de actividad antinociceptiva central, se utilizó el modelo 
de plato caliente En nuestro caso, los extractos obtenidos a partir de O coccinea no muestran un 
efecto significativo sobre la latencia del dolor comparado al grupo control, cuando fueron 
ensayados en el modelo de plato caliente, en contraste, tramado¡, quien ejerce su acción por 
estimulación de receptores opioides, fue asociado con un significativo efecto antinociceptivo Lo 
que encaja claramente con lo descrito para este modelo 
Tomando en consideración todos los resultados en las pruebas de nocicepción, podemos sustentar 
que los Ext Oc-r y Ext Oc-p parecen mediar efectos analgésicos a través de la modulación de 
eventos periféricos, ya que en los modelos tipificados como dolor inflamatorio, ellos presentan la 
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mayor actividad, mientras que en los modelos relacionados con estímulos centrales, la actividad 
no fue significativa La correcta correlación de nuestros resultados, resaltan la fiabilidad de los 
mismos 
Estos resultados nos llevan directamente a los ensayos dirigidos a determinar si la actividad 
analgésica mostrada por los extractos, Ext Oc-p y Ext Oc-r, en los modelos de dolor asociado a 
inflamación también podían modular este último proceso de manera favorable De igual forma, 
fue evaluado el Ext Oc-f, en este caso con la finalidad de corroborar los resultados previos, en los 
que el dolor inducido por ácido acético y formalina, no fuera atenuado por este extracto, por lo 
cual se esperaba y se corroboró, ausencia de actividad antiinflamatoria 
En las pruebas de inflamación, observamos que los Ext Oc-r y Ext Oc-p, muestran un efecto 
inhibitorio significativo del edema plantar inducido por A-carragenina (modelo preventivo) desde 
la primera medición (05 hora) hasta las 24 horas de medición Siendo el Ext Oc-p el que mostrara 
una tendencia más similar a la indometacina. 
A pesar que el efecto para los dos primeros extractos mencionados, fue significativo, la reducción 
mostrada por ellos no alcanzó el efecto ejercido por el compuesto de referencia, indometacina, 
cuyas acciones antiinflamatonas máximas se presentaron entre las 2 y  4 horas A pesar de ello, 
nuestros resultados no son desalentadores, ya que tratándose de un producto puro, en este caso 
indometacina, cabe esperar una mayor potencia y actividad 
Para validar esta posibilidad, el estudio contemplo la evaluación de los extractos en un modelo 
curativo descrito como variante del modelo preventivo de A-carragenina En este sentido, los 
mejores resultados se observan nuevamente con el Ext Oc-r, con el cual la mayor intensidad del 
efecto se observó a las 24 horas al igual que el patrón positivo, indometacina 
Este ensayo de ¿-carragenina constituye uno de los modelos mejor establecidos para la 
determinación de actividad antiinflamatona de diferentes compuestos, dada la descripción que se 
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posee sobre las distintas fases del proceso Para este modelo se ha descrito que la primera 
depende de la liberación de mediadores como histamina, serotonina y bradicinina (0-3 horas), 
mientras que la segunda fase depende de la producción de derivados eicosanoides, 
principalmente prostaglandinas (3-6 horas) En base a la descripción del modelo y a los resultados 
obtenidos, podemos inferir que los extractos parecen mediar en los estímulos más tardíos, 
pudiendo ser que actúen directamente sobre los mediadores involucrados en esta fase o que 
estén modulando mediadores que se liberan en la fase temprana, pero cuyos eventos finales 
interfieran con la fase tardía del proceso inflamatorio 
Considerando que los Ext Oc-r y Ext Oc-p presentaron la actividad antiinflamatoria más evidente 
entre los primeros tres tiempos de medición (0 5, 1 y  2 horas) y reconociendo que la fase inicial del 
edema por ¿-carragenina depende de mediadores preformados, decidimos investigar si dichos 
extractos poseían actividad sobre esta primera fase de la inflamación, a través de los modelos de 
edema plantar inducido por Histamina y 5-HT, ya que ambas sustancias endógenas se caracterizan 
por incrementar la permeabilidad vascular Los resultados obtenidos muestran que los extractos 
Ext Oc-r y Ext Oc-p no fueron capaces de inhibir el edema Inducido por histamina, ni por 5-HT, 
comparados con los controles positivos respectivos (loratadina y ciproheptadina) De esto 
podemos inferir que los extractos carecen de efectos farmacológicos sobre las acciones mediadas 
histamina y 5-HT. 
En base a nuestros resultados de actividad antiinflamatoria para los extractos de Ormosio 
coccineo, podemos decir que su acción analgésica podría estar asociada a la inhibición de la 
síntesis de mediadores inflamatorios, pues el efecto observado en el edema plantar con i(-
carragenina, pone de manifiesto las propiedades antiinflamatorias de ambos extractos que 
podrían explicar la diferencia del dolor inducido por ácido acético y en la fase tardia del dolor 
inducido por formalina 
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Tal y como se mencionó previamente, otros mediadores como bradicinina, TNF-a, IL-1 y especies 
reactivas de oxígeno producidas por la infiltración local de neutrófilos son participantes de fa 
respuesta inflamatoria inducida por el agente flogístico carragenina (Prajapati et al, 2014) 
De estos mediadores, bradicinina es uno de los más importantes Se trata de un cininógeno, que 
en conjunto con calidina, participan en diversos procesos fisiológicos y patológicos (Sharma y AL-
Shenf, 2006) Esta descrito que la bradicinina y caudina actuan a través de los receptores B2, 
mientras que sus derivados por clivaje de la cininasa 1, lleva a la producción de des-Arg9-
bradicinina y des-ArgiO-calidina sustancias que activan receptores B1  (Brunton et al. 2012) 
Diversos modelos de dolor e inflamación han establecido la relación directa entre las acciones de 
bradicinina y los estímulos nocivos Es así como en el modelo de dolor inducido por formalina y 
contorsiones inducidas por ácido acético, la administración de antagonistas B2 disminuye la 
activación de la nocicepción (fase temprana) mientras que el bloqueo de receptores B disminuye 
la segunda fase 
Otro hecho relevante en el modelo de edema plantar inducido por A-carragenina es que se 
reconoce que la continuidad entre las dos fases, es promovida por bradicinina (Penanayagam et 
al 2006) y  se ha demostrado expen menta ¡mente que la hiperalgesia reportada es reducida con la 
administración de antagonistas B1  y Bb sin embargo la reducción del edema es producida por 
bloqueo de receptores B? Estos últimos se encuentran presentes de manera constitutiva en los 
tejidos, mientras que el subtipo de receptores E1  son típicamente inducibles y existen en muy 
bajas concentraciones en los tejidos Diversos estímulos han sido relacionados con aumento de la 
expresión de receptores B1., durante una lesión inflamatona, entre los que se incluyen TNF-a, IL-1, 
NFkB y la NOS (Hara eta!, 2008) 
La relación existente entre bradicinina y la producción de prostaglandinas se basa en el hecho que 
ambos receptores de bradicinina (131  y B2) utilizan el mismo mecanismo de señalización intracelular 
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y que depende de la activación de receptores acoplados a proteína Gq La estimulación de estos 
receptores puede llevar al incremento de AA, precursor de la síntesis de prostaglandrnas, a través 
de la producción de DAG y su metabolismo correspondiente mediado por DAG lipasa (Allen et al, 
1992, Gammon et, 1989) 
Por todo lo expuesto y a la luz de nuestros resultados, podríamos infenr que el efecto inhibitono 
presentado por los extractos ensayados de O Coccinea en las diferentes pruebas podrían estar 
relacionados más bien con la Interferencia en las acciones de bradicinina, mediador que es capaz 
de inducir edema (0-Ishi y Sakuma, 1970) y aumentar la síntesis de prostaglandinas Esta 
suposición resulta interesante al considerar que esta planta presentó actvidad antiproliferativa 
frente a líneas celulares de cáncer de mama y próstata, y datos publicados recientemente señalan 
el rol que tienen los receptores de cininas en cáncer Para estos mediadores se han descrito 
habilidades para estimular la proliferación celular, migración, angiogénesis y la permeabilidad 
vascular, lo cual podría contribuir a las características de los tumores, además que los receptores 
involucrados son dependientes de la activación de vías inflamatonas (Couture eta!, 2001, Fujita et 
a1, 2010) 
Otros estudios reportan la expresión de receptores E1  en ciertos tipos de cáncer, entre los que se 
incluyen el renal, esofágico, cervical, gástrico, prostático, pulmonar y carcinoma mamano Por su 
parte el receptor 82 ha sido detectado en diferentes tipos de cáncer como carcinoma de células 
escamosas en cabeza y cuello, osteosarcoma, hepatoma, próstata y renal, pnncipalmente (da 
Costa eta!, 2014) 
Debido a que los halazgos que relacionan a bradicinina con procesos neoplásicos son de reciente 
publicación, en nuestro protocolo de investigación no se consideró la participación de este 
mediador en las actividades presentadas por los extractos 
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Por otra parte, este es un buen momento para señalar la limitación que representa trabajar con 
extractos, ya una vez que se agotan, su reposición en un tiempo inmediato es difícil Todo esto sin 
contar que los modelos in vivo requieren de una cantidad significativa de material vegetal 
Por último, queremos señalar que la actividad analgésica y antiinflamatoria demostrada por O 
coccinea puede estar relacionada con las acciones sinérgicas de los compuestos presentes en la 
planta Sin embargo, otra de las limitaciones de nuestro estudio fue el hecho de no contar con la 
evaluación fitoquímica de los extractos 
Pese a ello, podemos señalar que en la literatura se reporta que otras plantas del género Ormosia 
han demostrado actividad antipirética, analgésica, antiinflamatoria, antineoplásica, antioxidante y 
antimicrobiana, efectos que han sido atribuidos a los constituyentes comunes presentes en los 
extractos Por ejemplo, Feng et al (2012), señalan que la Ormosia henrys, contiene flavonoides 
(Isoflavonas, isoflavonoides, isoflavanonas, flavanonas, flavanonoles, flavonas, flavonoles), 
alcaloides y tnterpenoides Mientras que Olivier et al (2001), han descrito que la Ormosia wayano 
contiene terpenoides, fitosteroles y alcaloides quinalizidínicos Y de acuerdo a Su et al (2004) y 
linuma et al (1994), se han aislado flavonordes a partir de los extractos de Ormosia sumatrano y 
Ormosia monosperma 
Teniendo presente los resultados de nuestra investigación y considerando que existe información 
sobre compuestos tipo flavonoides, trrterpenos, xantonas, cumannas y otros, presentes en este 
género y los cuales se relacionan con actividad analgésica y antiinflamatona (Ymele et al, 2011. 
Mohd et al 2012, Anula et al, 2014), podemos inferir que la actividad mostrada en nuestro 
estudio por los extractos ensayados de O Coccinea, podrían estar asociada a la presencia de estos 
tipos de compuestos Esta suposición está basada en diversos estudios quimiotaxonómicos los 
cuales han demostrado que plantas pertenecientes a una misma familia contienen compuestos 
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químicos relacionados y que muchas veces lo que varia es la concentración en cada una de las 
plantas (U eta!, 2010, Voshida et al, 2010) 
La información sobre la actividad farmacológica descrita en el presente trabajo para O coccinea 
constituye el primer reporte para esta especie y sugiere el desarrollo de nuevos estudios 
encaminados a la determinación de los constituyentes activos presentes en la planta a través de 
estudios biodingidos, y posterior a ellos, llevar a cabo estudios más específicos para validar su 
mecanismo de acción 
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Conclusiones 
La valoración de la actividad antinociceptiva para los extractos ensayados, empleando el modelo 
de nocicepción química inducida por ácido acético, reflejó que el extracto metanólico del raquis de 
inflorescencia de Ormosia coccineo, posee una notable actividad analgésica, mientras que las 
extractos metanólicos de los foliolos y peciolos + raquis de inflorescencia de Ormosio coccineo, 
mostraron una discreta actividad antinociceptiva El extracto metanóhco de las hojas de 
Mocro!obsum piwers, no modificó la respuesta algésica 
En el modelo de nocicepción por estímulo tónico inducido por formalina, ninguno de los extractos 
ensayados mostró una inhibición significativa de la nocicepcíón en la fase temprana 
En la fase tardía, los extractos obtenidos a partir del raquis de inflorescencia y de los peciolos + 
raquis de inflorescencia de Ormosia coccsnea, desarrollaron una inhibición significativa de la 
nocicepción, mientras que los extractos metanólicos de los foliolos de Ormosio coccineo y las hojas 
de Macro!obium pittien, no inhibieron significativamente la fase de dolor inflamatorio 
En el modelo de nocicepción térmica ninguno de los extractos ensayados mostraron actividad 
analgésica central 
Los extractos metanólicos obtenidos a partir del raquis de inflorescencia y de los peciolos + raquis 
de inflorescencia de Ormosia coccineo, resultaron ser eficaces para prevenir el edema inducido 
por X-carragenina en ratas, lo que se traduce en una actividad antiinflamatoria 
Los extractos metanólicos de los foliolos de Ormosia coccineo y las hojas de Macrolobium plttler,, 
no demostraron prevenir el edema Inducido por -carragenina en ratas 
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La administración de tos extractos metanóticos obtenidos a partir del raquis de inflorescencia y de 
los peciolos + raquis de inflorescencia de Ormosia cxcsneo, también demostraron una evidente 
actividad antiinflamatoria en el modelo curativo ante la inflamación inducida por X-carragentna 
Los extractos metanólicos del raquis de inflorescencia y de los peciolos + raquis de inflorescencia 
de Ormosia coccineo, no redujeron significativamente el edema inducido por histamina y 
serotonina, dejando evidencia que sus acciones antiinflamatorias son independientes de estos 
mediadores 
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Figura 1. Procesamiento neural de la señal nociva: Transducción, conducción, 
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Introducción 
3.1. Transducción 
Es el proceso por el que los estímulos nocivos se convierten en señales eléctricas (potenciales 
de acción) en los nociceptores (Vanderah, 2007), iniciándose con estos receptores la propagación 
del dolor (Almeida et al., 2004). Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que 
representan la parte más dista¡ de una neurona aferente primaria de tipo A6 (poca mielina) o C 
(amielínica) (Almeida et al., 2004), cuyos cuerpos celulares se encuentran en los ganglios de las 
9 
